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Uber die physiologische Bedeutung des Wechsels des 
Permeabilitétszustandes von Muskelfasergrenzschichten. 


Von 


Gustav Embden und Erich Adler. 


Aus dem Institut fir vegetative Physiologie der Universitat Frankfurt.) 
‘Ausgefihrt mit Unterstiitzung der Manfred Bernhard Schiff-Stiftung.) 


(Der Redaktion zugegangen am 29, September 1921.) 


Schon vor einiger Zeit gelang es Embden und Laquer’), 
aus der quergestreiften Muskulatur von Saugetieren und auch 
vom Frosch die Osazonverbindung des phosphorhaltigen Lact- 
acidogens zu gewinnen. Diese Verbindung erwies sich als 
vollkommen identisch mit derjenigen, die schon friiher aus der 
bei der Hefegirung entstehenden Hexosediphosphorsiure er- 
halten worden war. 

Aus einer Reihe von Beobachtungen ging hervor, dab es 
bei der Muskeltitigkeit zu einer Spaltung des Lactacidogens 
kommen kann; insbesondere konnte an der Muskulatur des 
Kaninchens Lactacidogenspaltung unter Freiwerden anorga- 
nischer Phosphorséure nach anstrengender Muskeltitigkeit ohne 
weiteres nachgewiesen werden.”) Die naihere Verfolgung dieses 
Befundes ergab, da8 unter den gewahlten Versuchsbedingungen 
Bildung von anorganischer Phosphorsiure auf Kosten von Lac- 
tacidogen nur bei der Tatigkeit des weiBen Kaninchenmuskels, 
nicht aber bei der des roten auftritt.*) Das gleiche Verhalten 





') G@. Embden und F, Laquer, Diese Zs. Bd. 98, S. 181 (1917), 
Bd. 118, S. 1 (1921). 
*) Embden, Schmitz und Meincke, Diese Zs. Bd. 113, S. 10 
(1921). 
3) F. Cohn, Diese Zs. Bd. 113, 8. 253 (1921). 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, CXVIII. 1 
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2 Gustav Embden und Erich Adler, 


wurde nach Strychninkrampfen beobachtet, welche ibrigens 
auch bei Hunden zur Abspaltung von Phosphorsiure aus 
Lactacidogen fiihren. 

Im Gegensatz zu den erwahnten positiven Befunden an 
der weiBen Kaninchenmuskulatur und auch an derjenigen von 
Hunden konnte durch elektrische Reizung iiberlebender Frosch- 
muskeln — auch wenn sie bis zur volligen Erschépfung fort- 
gesetzt wurde — ein Freiwerden von Phosphorsiure aus Lact- 
acidogen nicht erzielt werden, trotzdem, wie oben erwihnt, 
die Osazonverbindung des Lactacidogens auch aus der Frosch- 
muskulatur ohne weiteres gewinnbar ist.?) 

Aus der Tatsache, daB es bei der Reizung des Muskels 
bis zur Erschépfung nicht zu einer Verminderung des Lact- 
acidogens kommt, geht hervor, daB die bei andauernder elek- 
trischer Reizung des Froschmuskels auftretende Ermiidung 
nicht durch Verbrauch von Lactacidogen bedingt sein kann, 
sondern in anderen Umstiinden ihre Ursache haben muB. 

Schon friither”) wurde die Anschauung geiuBert, daB trotz 
des Ausbleibens einer Phosphorséurebildung aus Lactacidogen 
bei der Arbeit die zur Muskeltatigkeit fiihrenden chemischen 
Vorgange auch beim Frosch im Wesen ganz ihnlich verlaufen 
wie in der weiBen Kaninchenmuskulatur. 

Wir stellten uns vor, daB die bei Muskeltatigkeit be- 
obachtete Milchsiurebildung im Froschmuskel gerade so wie 
beim Kaninchen durch Spaltung des hexosephosphorsiureartigen 
Lactacidogens erfolgt, daB aber den dissimilatorischen, eben 
zu dieser Spaltung fiihrenden Vorgangen die assimilatorischen 
des Wiederaufbaus des Lactacidogens aus seinen Komponenten 
— Phosphorsiiure und Kohlehydrat — die Wage hielten. 

Natiirlich muBte es aber unser Wunsch bleiben, die Be- 
deutung der Phosphorséure auch fir die Tatigkeit des Frosch- 
muskels unmittelbar nachzuweisen. 





1) Unter den Bedingungen der Wirmestarre erfolgt freilich der 
vollstiindige Zerfall des Lactacidogens auch beim Frosch mit auBer- 
ordentlicher Geschwindigkeit. 

2) Embden, Schmitz und Meincke, Diese Zs. Bd. 113, 8. 65 


(1921), 
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Wir gingen bei der Anstellung unserer Versuche von der schon 
seit langerer Zeit bekannten und erst kiirzlich wieder festgestellten 
Tatsache aus, da8 Muskeltitigkeit mit einer vermehrten Phos- 
phorsiureausscheidung durch die Nieren verbunden sein kann.") 

Die nachstliegende Deutung dieser Tatsache bestand darin, 
daB diese Phosphorsiure dem Muskel selber entstammte, d. h. 
daB der Muskel wihrend der Arbeit reichlicher als im Ruhe- 
zustand Phosphorsiure abgiibe. 

Dementsprechend gingen wir bei unsern Froschversuchen 
derart vor, da8 wir in einer gemessenen Menge Ringerlésung, 
deren Volumen stets ein Vielfaches des Muskelgewichts betrug, 
und in der der Muskel bestimmte Zeiten verblieb, den Phosphor- 
siuregehalt untersuchten. 

In der Tat gelang es uns, in den nachfolgenden Untersuchungen 
so ohne weiteres den Nachweis zu fiihren, daB der iiberlebende 
Froschmuskel wahrend der Arbeit weit mehr Phosphorsiure 
an seine Umgebungsfliissigkeit abgibt als wihrend der Ruhe. 

Die weitere Verfolgung dieser Befunde fiihrte uns dazu, 
auch den Zusammenhang der GréBe der Phosphorsiureaus- 
scheidung mit der Ermiidung in den Kreis unserer Unter- 
suchungen einzubeziehen, wobei gesetzmiBige Beziehungen 
zwischen der Ermiidung des Muskels und seiner Phosphor- 
saureabgabe festgestellt werden konnten.”) Weitere Gebiete, auf 
die unsere Methode angewendet wurde, werden z. T. schon in der 
vorliegenden Arbeit, z. ‘IT. in nachfolgenden Untersuchungen 
besprochen. 


Methodik. 
Im einzelnen gestaltete sich die Methode folgendermaBen: 


Unmittelbar nach der Decapitation des Frosches (Rana escv- , 


lenta oder Rana temporaria) wurden die Gastrocnemien pri- 
pariert und meist nach vorangehender Wigung*) mit méglichster 





1) G. Embden und E. Grafe, Diese Zs. Bd. 113, 8. 108 (1921). 

*) Siehe hieritiber auch G. Embden, Bericht tiber die Tagung der 
Deutschen Physiologischen Gesellschaft in Hamburg 1920, Berichte iiber 
die gesamte Physiologie Bd. 2, Heft 2 (1920). 

*) Zur Wigung benutzten wir vielfach eine Torsionswage von 
Hartmann & Braun, die ganz besonders rascheg Arbeiten erméglicht. 

1* 
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4 Gustav Embden und Erich Adler, 


Beschleunigung zwischen Platinelektroden in Ringerlésung auf- 
gehangt. 

In den Versuchen dieser Arbeit wurde die Ringerlésung 
gewohnlich nicht dauernd mit Sauerstoff durchperlt, was bei 
einem groBen Teil der nachfolgenden Untersuchungen der Fall war, 
éfters verwandten wir aber frisch mit Sauerstoff gesittigte Ring- 
erlésung. Die Ringerlésung hatte folgende Zusammensetzung: 

NaCl 0,6 %/, 
KCl 0,03/, 
CaCl,  —0,02°/, 
NaHCO, 0,01°/, (spiiter 0,02°/,). 

Bei einem Gastrocnemiusgewicht von einigen Decigrammen 
bis zu 1 g wurden meistens 10 oder 15 ccm dieser Lisung 
benutzt. In den spiteren Versuchen gelangten die von Kopyloff?) 
auf Bethes Veranlassung beschriebenen, mit einem Kiihlmantel 
versehenen GefiBe zur Verwendung, die es gestatten, die 
Fliissigkeit, ohne den Muskel zu bewegen, durch einen Glas- 
hahn abzulassen. 

Die Ringerlésung wurde zunichst in kurzen Abstinden 
erneuert, um den Muskel von auBen anhaftender und in der 
interfibrillaren Fliissigkeit vorhandener Phosphorsiure zu be- 
freien. Wenn er innerhalb einiger Minuten keine nachweis- 
baren Phosphorsiuremengen an die Ringerlésung abgab, wurden 
die Perioden, wihrend der der Muskel in derselben Ringer- 
lésung blieb, verlingert. 

War so z. B. festgestellt, da®8 ein Gastrocnemius wihrend 
mehrerer aufeinanderfolgender Perioden von 20 oder 30 Mi- 
nuten in der Ruhe keine nachweisbaren Phosphorsiuremengen 
an die Umgebungsfliissigkeit abgegeben hatte, so erfolgte in 
erneuerter Ringerlésung in einer héchstens gleich langen Periode 
die faradische Reizung des Muskels — fast immer mit Hinzel- 
induktionsschligen, die durch einen Metronomunterbrecher im 
Primarkreise des Induktoriums hervorgerufen wurden. Der 
Arbeitsperiode folgten eine oder mebrere gleich lange Ruhe- 
perioden in jedesmal erneuerter Ringerlésung. Ofters haben wir 
auch die beiden Gastrocnemien nebeneinander untersucht. 





) Kopyloff, Pfliigers Arch. Bd, 153, 8S. 222 (1918). 








Physiol. Bedeutung des Wechsels des Permeabilitaitszustandes. 5 


Die Phosphorsiure wurde nach dem Prinzip von Pouget 
und Chouchak?) mit dem gleichen Reagens nachgewiesen, 
das Embden?) bei seiner kiirzlich beschriebenen Phosphor- 
siurebestimmungsmethode verwendete. Stets wurde hierbei zu 
8 Volumina der Ringerlésung 1 Volumen des Reagens hinzu- 
gefiigt. Verwendet man zu geringe Mengen Reagens, so kann 
es auch beim Fehlen von anorganischer Phosphorsiure zum 
Auftreten von Triibungen kommen.’) Das Reagens wurde stets 
erst unmittelbar vor dem Gebrauch durch Vermischen von 
3 Teilen ,,.Molybdinsalpetersiure“ und 1 Teil ,,Strychninlésung“ 
hergestellt. 

Besonderer Wert ist bei der Empfindlichkeit der in Frage 
kommenden Phosphorsiurereaktion auf die EKinwandfreiheit der 
Reagenzien und die sorgfaltigste Reinigung der verwendeten 
Glasgeratschaften zu legen. 

Das kaufliche Ammoniummolybdat enthalt, namentlich in 
letzter Zeit, 6fters Spuren von Phosphorsiure, die sich bei 
Verwendung von frisch hergestellter ,,Molybdinsalpetersiure« 
ohne weiteres durch Triibung bei Zusatz der Strychninlésung 
verraten. Bei mehrtagigem Stehen der Molybdansalpetersiure 
gelangt die verunreinigende Phosphorsiure quantitativ als Am- 
moniumphosphormolybdat zur Abscheidung und kann durch 
Filtration entfernt werden. 

Oft haben wir uns damit begniigt, das Ausbleiben der 
Phosphorsaurereaktion oder ihren mehr oder weniger stark 
positiven Ausfall festzustellen. 

Durch Vergleichung des Triibungsgrades kann man, wenn 
man gleich groBe Fliissigkeitsmengen in gleich weiten Reagenz- 
glisern nebeneinander untersucht, recht verlaBlichen AufschluB 
liber die relativen Phosphorsiuremengen in den einzelnen Ge- 
faBen erhalten. Dieses Verfahren ist schon von Pouget und 
Chouchak (a. a. 0.) angewendet worden. 

Sehr haufig haben wir die Phosphorsiurekonzentration in 
der Ringerlésung auch durch nephelometrischen Vergleich mit 


1) Pouget und Chouchak, Bull. Soc. Chim. Bd. 4, S. 164 (1909), 
S. 649 (1911). 
*) G. Embden, Diese Zs. Bd. 113, S. 138 (1921). 
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einer Phosphatlésung von bekanntem Gehalt annihernd be- 
stimmt. Es stand uns zu diesem Zwecke nur ein Dubosq- 
sches Colorimeter zur Verfiigung, das wir in einem Dunkel- 
zimmer am Fenster vor einer Spalte des lichtundurchlassigen 
Fensterladens aufstellten. Der Wechsel in der natiirlichen Be- 
leuchtung machte sich oft recht unangenehm bemerkbar. Sehr 
viel genauere Ergebnisse lassen sich offenbar mittels des von 
Kleinmann!) beschriebenen Nephelometers erzielen. 

Ehe wir auf die Schilderung einzelner Versuche eingehen, 
méchten wir hervorheben, daB jeder Froschmuskel in Ringer- 
lésung dauernd Phosphorsaéure ausscheidet. Freilich sind die 
Mengen in der Ruhe des Muskels und bei guter Sauerstoff- 
versorgung auferordentlich gering, so daB man hiaufig nur bei 
stundenlangem Verweilen des Muskels in derselben Ringerlésung 
deren Phosphorsiuregehalt nachweisen kann. 

Bei der von uns angewendeten Methode la8t sich ein 
Gehalt der Ringerlésung von 1 Zentimilligramm P,O, in 100 ccm 
noch gut erkennen. Wenn man, wie wir es taten, bei der 
Untersuchung 3 ccm Ringerlésung verwendet, lassen sich also 
0,0003 mg P,O, noch sicher nachweisen. 


Versuchsergebnisse. 


I. Uber die Phosphorsiureausscheidung bei Ruhe und 
Arbeit in Ringerlésung. 

Wir geben zunichst die Schilderung eines spiteren Ver- 
suches, bei dessen Anstellung wir in der raschen und schonenden 
Priiparation der Gastrocnemii bereits groBe Ubung erlangt 
hatten. Die Versuche wurden an den beiderseitigen Gastro- 
cnemien in méglichst gleichartiger Weise angestellt. 


Versuch 1. 
Rana temporaria, ¢@ klein, Tod 9! vorm. am 7, 9. 19. 


Rechter muscul. gastrocnemius, Linker muscul, gastrocnemius, 
Gew. 0,3511 g. Gew. 0,3540 g. 
917 in den Apparat gespannt, in 9'° in den Apparat gespannt, in 
15 cem Ringerlisung. | 15 cem Ringerlésung. 


') H. Kleinmann, Biochem. Zs, Bd. 99, S. 19 (1920). 








Physiol. Bedeutung des Wechsels des Permeabilititszustandes. 


Rechter muscul. gastrocnemius. Linker muscul. gastrocnemius. 
9? 9% | 

; si 29 y 

pte 2 ” “ae a 

937 | & H,PO, positiv. 99 | 3 H,PO, positiv. 

a Ho) 49 Bo) 

of 9 r H,PO, ” 
10° e H,PO, positiv. a Fi HO, ; 
10% | tom |e 
10° | &  H,PO, positiv. 10° | &  H,PO, positiv. 
1088 | 7 104 17> 
11° & H,PO, schwach positiv. 10° | 2 H,;PQ, positiv. 
112° |"2 H,PO, fraglich positiv. 11% | H,PO, schwach positiy. 
114 |= H,PO, negativ. 115 |= 4H,PO, negativ. 








11%? 11%! | 


Von 11**—11°° faradische Reizung mit Einzelschligen, jede Sekunde 
1 Offmungsschlag, Rollenabstand 4,5 cm, Beide Muskeln sind im gleichen 
Stromkreis hintereinandergeschaltet, 


1182 Wechsel der Ringerlésung. 11°° Wechsel der Ringerlésung. 


In diesen 15 ccm Ringerlésung wird die Phosphorsiure unter Ver- 
wendung einer Vergleichslésung von 0,1 mg P.O, in 100 cem nephelo- 
metrisch bestimmt. 


Gefundene Menge P,O,: 0,116mg°/) Gefundene Menge P,O,: 0,12 mg °/, 











= 0,017 mg in den verwendeten = 0,018 mg P,O, in den verwen- 
15 cem Ringerlésung. deten 15 ccm Ringerlésung. 
120? 4 ‘ 12°38 
ve 20 - ote i 
12% | 5 H,PO, positiv. 12% | 5 H,PO, positiv. 
12% | 3S 12% | 33 
12** 2 H,PO, positiv. 12% a H,PO, positiv. 
12? | 3 1243 | 8 
3 i ss [FS 
125° | ; HPQ, positiv. 125 on 
1% | H,PO, schwach positiv. 1° |= HPO, positiy. 
i” | 2 H,PO, fraglich positiv. 1 | 2 H,PO, schwach positiv. 
2 © ; nt 
132 2 H,PO, _,, : 138 2 H,PO, fraglich positiy, 
12 / = HPO, negativ. i= H,PO, negativ. 


Gewicht des rechten Gastrocnemius 
am SchluB des Versuchs 0,3569 g. 


Eine kleine miannliche Rana temporaria wurde, wie aus 
obenstehendem Protokoll hervorgeht, getétet, und beide Gastro- 
cnemien wurden sofort in je 15 ccm Ringerlésung, deren Prii- 
fung Phosphorsiurefreiheit ergeben hatte, zwischen Platinelek- 
troden aufgehingt; die untere Elektrode durchbohrte den mit 
einem Scherenblatt hergestellten Schlitz der Achillessehne, die 
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obere war in das obere Muskelende eingehakt. Der rechte 
Gastrocnemius war um 91", der linke um 91° eingespannt. Die 
Ringerlésung wurde beiderseits nach 5 und nach 10 Minuten 
ausgewechselt. Nach weiteren 10 Minuten wurde die Fliissig- 
keit wieder abgelassen und auf Phosphorsiure untersucht. 
Beiderseits war Phosphorsiure vorhanden, links mehr als rechts. 
Der weitere Verlauf der Phosphorsiureausscheidung geht aus 
vorstehender Tabelle 1 hervor. Man sieht, daB schlieBlich 
beide Muskeln in 20 minutigen Perioden, der rechte von 11°’ 
bis 114°, der linke von 1145—11%, keine nachweisbaren Phos- 
phorsiuremengen mehr ausschieden. Der letztere Muskel wurde 
wieder mit 15 ccm Ringerlésung versetzt, die um 11*! aus- 
gewechselt wurde. Von 1142—115? wurden die Muskeln im 
gleichen Stromkreis bei einem Rollenabstand von 4,5 cm mit 
60 Schligen pro Minute gereizt. Nur der Offnungsschlag war 
wirksam. Sofort nach Beendigung der Reizperiode wurde die 
Ringerlésung wiederum ausgewechselt. Beiderseits war reich- 
lich Phosphorsaéure nachweisbar, trotzdem die Arbeitsperiode 
der beiden Muskeln nur halb so lang war wie die vorher- 
gehenden Ruheperioden.') 


Zunichst wurde nun die Ringerlésung wieder in Abstiinden 
von je 10 Minuten gewechselt, wobei noch langere Zeit Phos- 
phorsiure in allmahlich abnehmender Quantitét nachweisbar 
war, wie im einzelnen aus der Tabelle hervorgeht. SchlieBlich 
war rechts in der Zeit von 1!*—1%? kaum noch Phosphorsiure 
erkennbar, das gleithe war in der nachsten 20-Minutenperiode 
der Fall. Links lagen die Verhiltnisse ahnlich, nur nahm hier 
die Phosphorsiureausscheidung des Muskels vielleicht etwas 
allmahlicher ab. 





1) Zur nephelometrischen Schitzung wurde eine Vergleichslésung 
verwendet, welche 0,1 mg P,O, in 100 ccm enthielt. Bei der Nephelo- 
metrie wurde meist derart verfahren, dab die Schichthéhe der Standard- 
lésung unveriindert blieb, wihrend auf der zu untersuchenden Seite bis 
zur gleichen Helligkeit auf beiden Seiten gedreht wurde. Bei der Be- 
rechnung gingen wir von der wohl annihernd richtigen Annahme aus, 
daB der Prozentgehalt an Phosphorsiiure der Schichtdicke umgekehrt 
proportional sei. 
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Aus dem eben geschilderten Doppelversuch geht hervor, 
daB unmittelbar nach der Tétung eines Frosches praparierte, 
zwischen Platinelektroden aufgehingte Gastrocnemien zuniichst 
schon innerhalb kurzer Perioden deutlich erkennbare Phos- 
phorsiuremengen ausschieden, 

Die Ringerlésung wurde nun immer wieder in gemessenen 
Zeitabstanden, die auf beiden Seiten annihernd gleich waren, 
erneuert, wahrend beide Muskeln andauernd ungereizt blieben. 

Mehr und mehr nahm die Phosphorséureausscheidung ab: 
Wahrend zuerst schon nach 10 Minuten langem Aufenthalt in 
der Ringerlésung die letztere deutlich Phosphorsaure enthielt, 
konnte spiter der Aufenthalt in der gleichen Menge Ringer- 
lésung auf 20 Minuten ausgedehnt werden, ohne da8 erkenn- 
bare Phosphorsiuremengen austraten. 

Das wurde aber ganz anders, als nunmehr die beiden 
Muskeln gereizt wurden. Jetzt kam es schon innerhalb 10 Mi- 
nuten zu einer betrachtlichen Phosphorsiureausscheidung, die 
auf beiden Seiten annihernd gleich war (entsprechend einer 
absoluten Phosphorsiuremenge von 0,017—0,018 mg P,O,; = 
17—18 Millimilligramm). 

Nach AbschluB der Arbeitsperiode wurden die Muskeln in 
éfters gewechselter Ringerlésung gelassen. Es zeigte sich, daf 
auch jetzt die Phosphorsaéureausscheidung keineswegs sofort 
wieder aufhérte, vielmehr blieb sie zuniachst in 10 minutigen 
Perioden deutlich. 

Dann klang sie aber mehr und mehr ab und am Schlusse 
war beiderseits auch nach 20 Minuten langem Aufenthalt in 
der gleichen Ringerlésung eine Ausscheidung nicht mehr er- 
kennbar. 

Demnach war es unter dem KEinflusse der Arbeit des 
Muskels zu einer starken Vermehrung der Phosphorsiureabgabe 
an die umgebende Ringerlésung gekommen. Diese Vermehrung 
der Phosphorsiureausscheidung hérte nach einer lingeren 
Ruheperiode wieder auf. 

Auf Grund der zahlreichen, von uns unternommenen Ver- 
suche diirfen wir den eben geschilderten Verlauf als durchaus 
typisch bezeichnen: Der frisch praparierte Muskel zeigt in 
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Ringerlésung stets zunaichst eine gewisse Phosphorsdureaus- 
scheidung, die wohl — wenigstens z. T. — auf die Priipa- 
rationsschidigung zuriickzufiihren war; denn immer wieder 
haben wir die Erfahrung gemacht, da die Phosphorsiureaus- 
scheidung des frisch entnommenen, ruhenden Muskels um so 
gréBer und um so andauernder ist, je starker die Praparations- 
schadigung war. 

Solange man noch keine groBe Ubung in der Praparation 
der Muskeln und in ihrer Befestigung an den Elektroden be- 
sitzt, gelingt es auch nicht, wahrend der Ruheperioden eine 
auf beiden Seiten annihernd gleiche Phosphorsiureausscheidung 
zu erhalten, was bei geniigender Ubung der Fall ist. 

Leichter zu deuten als die anfangliche Phosphorsiure- 
ausscheidung diirfte die unter dem EinfluB der Muskelreizung 
erfolgende sein. 

Ehe wir das Wesen dieser Ausscheidung niher erdértern, 
geben wir zuniichst einige weitere Versuchsbeispiele: 








Versuch 2. 
Rana esculenta, ¢# mittelgroB, Tod 9° vorm. am 6. 10. 19. 
Rechter Gastrocnemius wiegt Linker Gastrocnemius wiegt 

0,4013 g, wird um 0,4032 g, wird um 
9° in den Apparat in 15 ccm 9'° in den Apparat in 15 cem 

Ringerlésung gespannt. Ringerlésung gespannt. 
gis . g20 ‘ 
923 | ge | 2 

a _ el 
g?s Sp H,PO, positiv. 930 &0 
9° 13 * Pa H,PO, positiv. 
g4s fre H,PQO, schwach positiv. td “aj 
ges Te 10° |= H,PO, schwach positiv. 
102° a H,PO, schwach positiv. 10° 5 H,P0, __,, a 
104° = H,PQ, ” ” 10* = H, PO, ” ” 
11% H,PO, fragliche Spur. 119 | H,PO, fragliche Spur. 


Von 11°—11" faradische Reizung, jede Sekunde 1 Offnungsschlag, 
Rollenabstand 5 cm. Beide Muskeln sind in denselben Stromkreis hinter- 
einander geschaltet. 


1112 Wechsel der Ringerlésung. 11/2 Wechsel der Ringerlésung. 


In diesen 15 cem Ringerlésung nephelometrische Phosphorsiiure- 
bestimmung: 
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Gefundene P,O,-Menge: 0,125mg°/, GefundeneP,O;-Menge: 0,114mg°/, 
= 0,019 mg in 15 cem Ringerlésung. = 0,017 mg in 15 cem Ringerlésung. 














11” ale, 
11” | x us | & 
1% 5 H,PO, positiv. pt 2 H,PO, positiv. 
12 | :o ! = 
12% | §  H,PO, positiv. 12° | 5 H,PO, positiv. 
12° | 2° H,PO, schwach positiv. 12°° | 2 
12° | HPO, ,, ik 12° | H,PO, fraglich positiv. 
1/° - H,PO, ” ” 1% = 
1° | H,PO, 1% | H,POQ, fraglich positiv. 
ys 3 = 2 gt 4 ” ” 
= : a 
4° | 9 HPO, negativ. 47 1 8 
4° |} H,PO, _,, 4° jt H,PO, negativ. 
500 459 


3 7 ” 


In diesem Versuch waren etwa 100 Minuten nach der 
Priparation beide Gastrocnemii fiir Perioden von 20 Minuten 
praktisch phosphorsiaurefrei gewaschen. Nach der ersten Reizung, 
die auch hier zu einer sehr erheblichen Phosphorsdure- 
ausscheidung gefiihrt hatte, blieb diese Ausscheidung ziemlich 
lange bestehen; sie war um 1° (bzw. um 14%) nach einer 
Periode von 20 Minuten noch schwach erkennbar, verschwand 
aber im Laufe des Nachmittages bei beiden Muskeln villig. 





Versuch 3. 
Rana esculenta, 9 klein, frisch gefangen, ‘T'od 9'° vorm. am 8. 9. 19. 
Rechter Gastrocnemius wiegt Linker Gastrocnemius wiegt 
0.2731 ¢. 0,2740 g. 
"15 in den Apparat gespannt in 97 in den Apparat gespannt in 
15 ecm Ringerlésung. 15 cem Ringerlésung. 
G20 G22 
925 sb 937 | an 
9% | = H,PO, positiv. 937 | = H,PO, positiv. 
g45 2 947 BE 
95 |} = H,PO, positiv. 997 |= H,PO, positiv. 
10% % 10°? Sp 
105 | & 10” | & 
1025 — H,PO, schwach positiv. 10?’ — H,PO, schwach positiv. 
10% | & 107 | & 
10* ” H,PO, schwach positiv. 10*’ be 
10° | o H,PO, * pa 10° | 2 H,PO, schwach positiv. 
M1”? | 4 11" | 4 H,PO, “ ‘i 
11° | 2 HPO, schwach positiv. 11°7 > H,PO, a 
1145 —— 114? 
12°5 H,PO, negativ. 1207 | H,PQ, negativ. 
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Von 12°7—121" faradische Reizung, jede Sekunde 1 Offnungsschlag, 
Rollenabstand 6 cm. Beide Muskeln sind in demselben Stromkreis hinter- 
einander geschaltet. 

12"? Wechsel der Ringerlésung. 12'7 Wechsel der Ringerlésung. 


In diesen 15 ccm Ringerlésung nephelometrische Phosphorsiure- 
bestimmung: 
Gefundene Menge: 0,095mg°/, P,O, Gefundene Menge: 0,094 mg°/, P.O, 


= 0,0142 mg P,O, in15 ccm Ringer- = 0,0141 mg P,O, in 15 cem Ringer- 
lésung. losung. 
1222 1223 
13%? H,PO, positiv. ig™ H,PO, positiv. 
1237 1258 
1247 1248 
1257 a0 H,,PQ, schwach positiv. 125° 8b H,PO, positiy. 
197 5 1°8 e 
aad = H,PO, schwach positiv. 3° = H,PQ, schwach positiv. 
bata 2 1% a H,PO, ganz schw. posit. 
a ia H,PO, negativ. 1% im 
7 fx H,PO, ,, 18 {+ HPO, Spur. 
408 cs 4°5 cs 
408 2 410 2 
18 3 20 = 
4° | HPO, schwach positiv. 4 | HPO, positiv. 
i H,PO, fraglich positiv.  4* H,PO, schwach positiv. 
448 H,PQ, . . 450 H,PO, fraglich positiv. 
508 510 
5% H,PO, negativ. 5 H,PO, negativ. 








Von 5%—5* faradische Reizung, jede Sekunde 1 Offnungsschlag, 
Rollenabstand 4 cm. Beide Muskeln sind wie oben hintereinander 
geschaltet. 

5* Wechsel der Ringerlésung. 5* Wechsel der Ringerlésung, 

In diesen 15 ecm Ringerlésung nephelometrische Phosphorsiiure- 
bestimmung: 

Gefundene Menge: 0,09 mg’/, P,0, Gefundene Menge: 0,08 mg”/, P.O, 








= 0,014 mg P,Os in 15ccm Ringer- = 0,013 mg P,O, in 15 cem Ringer- 
lésung. lésung. 

5m . 551) es 

200 &n eye P 

6 et: H;PO, positiv. 6 fs E H,PO, positiv. 

6° = So H,PQ, _,, 611 Ee Bro, ,, 

6* KE H,PO, schwach positiv. 21 s S H,PO, ,, 

ace H;PO, negativ. 6” | = 2 H,PO, fraglich positiv. 
Gewicht des rechten Gastrocne- 1°° H,PO, negativ. 


mius bei Versuchsende: 0,278 g. Gewicht des linken Gastrocnemius 
bei Versuchsende: 0,284 g. 
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Bei diesem Versuch gelang es in etwa 170 Minuten, die 
Muskeln fiir 20 Minuten véllig ,,phosphorsiiurefrei* auszuwaschen, 
d. h. innerhalb 20 Minuten gaben sie keine nachweisbare Phos- 
phorséuremenge an frische Ringerlésung ab. Nach einer 
Arbeitsperiode von 10 Minuten war auf beiden Seiten Phos- 
phorsiure in nahezu gleicher Menge ausgeschieden worden, 
ungefahr 0,095 mg°/, oder 0,014 mg P,O,. 

Wie in den beiden bereits geschilderten Versuchen hérte 
auch hier die Phosphorsdéureausscheidung bei Einhaltung von 
20-Minutenperioden wieder vollig (rechter Gastrocnemius) oder 
annahernd vollig (linker Gastrocnemius) auf. Nun wurde eine 
zweite 10 Minuten lange Reizung vorgenommen, bei der der 
Rollenabstand etwas verringert war. Wieder kam es zu einer 
deutlich erkennbaren Phosphorsiureausscheidung, die auf beiden 
Seiten annahernd gleich und von dhnlicher GréBe wie jene 
wihrend der ersten Arbeitszeit war, und wieder gelang es in 
der nachfolgenden Ruheperiode, diese Ausscheidung so weit 
herabzumindern, daB sie mit unserem empfindlichen Reagens 
nicht mehr erkennbar war. 


Versuch 4. 


12.9. 19. Rana temporaria 6, frische Sendung, mittelgrob, Temp. 
des Arbeitsraumes 17° C. 


Gewicht des rechten Gastrocnemius Gewicht des linken Gastrocnemius 








0,5390 g. 0,5412 g. 
9° in d. Apparat, 15 ecm Ringer- 9'§ in d. Apparat, 15 cem Ringer- 
lésung. lésung. 

a ae 97) oy 

on ae 2 os ve 
10° | = 2 H,PO, schwach positiv. 941} 3c & H,POQ, positiv. 
10° % o H,PO, fraglich positiv. 10°! t: H,PO, schwach positiv. 
10" | $8 107" | 5 & H,PO, fraglich positiv. 

ss o 
11° } =" HPO, negativ. 10* Pe 
11°! H,PO, Spur? 


Von 11°2—111? faradische Reizung, jede Sekunde 1 Offnungsschlag, 
Rollenabstand 4,5 em. 

In den um 11!” entnommenen 15 cem Ringerlésung nephelo- 
metrische Phosphorsiurebestimmung: 
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Gefundeue Menge: 0,030mg°/,P,0, Gefundene Menge: 0,030mg”, P,O. 








= 0,0045 mg. = 0,0045 mg. 
1138 119 ) 
1123 = ey 11% = Bb 
Saal at 11% | > & H,PO, schwach positiy. 
11™ Be H,PO, schwach positiv. 11% - 
11°° | 3 & HsPO, fraglich positiv. 11° | 3 
12° | SS H,PO, negativ. 12° | Se H,PO, fraglich positiv. 
12% | H,PO, Spuren? 13” H,PO, negativ. 


Von 12*—12° faradische Reizung, jede Sekunde 1 Offnungsschlag, 
Rollenabstand 4,5 em. 

In den um 12°° entnommenen 15 ccm Ringerlésung nephelometrische 
Phosphorséurebestimmung: 
Gefundene Menge: 0,038 mg °/, P,O; Gefundene Menge: 0,0325 mg °/, 








= 0,0053 mg. P,O; = 0,0049 mg. 

1255 1255 

1°4 1”5 

14 | © HPO, positiv. 1° | 2 HPO, positiv. 

- i H, PO, 9 aes a H,PO, ” 

= . H,PO, schwach positiv. 14 * Bro,  ; 

50 ep 

” | oe li | 

400 , 4 fy H,PO, positiv. 

4” |S H,PO, schwach positiv. 4” |S H,PO, schwach positiv. 
4% i $ H,PO, ” ” 
430 fc H,PO, schwach positiv. 4% 3 H,PO, Spur? 

4 | H,PO, fraglich positiv. 4 |= H,PO, ,, 

450 4® H,PO, negativ. 

5~ J —- HPO, geringe Spur. 51) HPO, , 


Von 5%—5*! faradische Reizung, jede Sekunde 1 Offnungsschlag, 
Rollenabstand 4,5 em. Beide Muskeln sind in demselben Stromkreis 
hintereinandergeschaltet. 

In den um 5%! entnommenen 15 cem Ringerlisung nephelometrische 
Phosphorsaurebestimmung : 

Gefundene Menge P,O,=0,03 mg’/, Gefund. Menge P,O, = 0,030 mg °/, 








= 0,0045 mg. = 0,0045 mg. 
527 - 526 z 
712 po, posit 5% |2 HPO, positiv 
5 = gt O, positiv. 5) = gt U, positiv. 
547 50 548 & H,PO, __,, 
5°? | 23 H,PO, positiv. a | H,PQ, __,, 
6°7 an H,PO, schwach positiv. 6°° {3 H,PO, Spur? 
62? s 676 s H,POQ, _,, 
67 | § H,PO, schwach positiv. 6° | S H,PO, negativ. 
7° | HPO, geringst. Hauch 7° | H,PO, ,, 


von Triibung. , “7 
Chawiaht: des: suing eens Gewicht des linken Muskels am 


Ende des Versuchs: 0,541 ¢. 


Ende des Versuchs: 0,556 g. 
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In diesem Versuche gelang es durch dreimalige Arbeits- 
perioden, von denen die beiden ersten je 15 Minuten, die letz- 
tere 10 Minuten dauerte, jedesmal Steigerung der Phosphor- 
siiureausscheidung zu erzielen. Trotz des hohen Muskelgewichts 
war die beiderseits gleiche Phosphorsiureausscheidung geringer 
als in den vorangehenden Versuchen. Jedesmal wurde einige 
Zeit nach der Arbeitsperiode die Ringerlésung bei Kinhaltung 
20 minutiger Aufenthaltsperioden wieder voéllig oder annahernd 
frei von erkennbaren Phosphorséiuremengen. Das Gewicht der 
Muskeln war am Schlusse des Versuchs praktisch unverandert 
geblieben. 


Uhereinstimmend geht aus den bisher besprochenen und 
zahlreichen weiteren, nicht veréffentlichten Versuchen *) hervor, 
daB der lebensfrische Froschgastrocnemius nach 6fters wieder- 
holtem Auswaschen mit Ringerlésung im Ruhezustande inner- 
halb bestimmter Zeitperioden keine erkennbare Phosphorsiure 
an die AuBenfliissigkeit abgibt, wahrend kurz andauernde 
Tatigkeit zum Austritt erheblicher, nephelometrisch bestimm- 
barer Phosphorsiuremengen fiihrt. 

Die Phosphorsiureausscheidung des Muskels laBt einige 
Zeit nach dem Aufhéren der Arbeit mehr und mehr nach, um 
schlieBlich giinzlich zu verschwinden.’) 


Die Deutung dieser Erscheinung konnte von vornherein 
eine sehr verschiedenartige sein: Nur so viel diirfte wohl als 
sicher angenommen werden, daB die im AnschluB an die Arbeit 
auftretende Phosphorsiureabgabe an die Ringerfliissigkeit aus 
dem Innern der Muskelfasern und nicht aus den intrafibril- 
laren Lymphraumen stammt. Zwischen Ringerliésung und inter- 
fibrillaren Lymphspalten ist freier Diffusionsaustausch méglich 
und bei geniigend lange fortgesetztem Auswaschen muBte sich 
die interfibrillare Phosphorsiiure vollkommen entfernen lassen. 





1) Wiederholte Bestiitigung finden die hier mitgeteilten Tatsachen 
iibrigens auch in weiter unten zu schildernden Untersuchungsergebnissen. 
*) Wir sprechen hier und auch spiter einfachheitshalber von ,,Ver- 
schwinden und von ,,Fehlen‘ u. dgl. der Phosphorsiure. Wir wollen 
hiermit nur zum Ausdruck bringen, daB mittels der von uns angewandten 
Methode Phosphorsiiure sich nicht nachweisen lief. 
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Wie lange man aber auch die Ausspiilung mit éfters erneuter 
Ringerlésung fortsetzen mag — man kann hierbei manchmal 
beobachten, daB der ruhende Muskel wiahrend mehrerer 
Stunden keine Phosphorsiure ausscheidet — immer ist die 
Arbeitsleistung, falls sie nicht gar zu geringfiigig ist, mit dem 
Auftreten von Phosphorsiure in der Ringerlésung verbunden. 

Dirfen wir also auch annehmen, da die bei der Arbeit 
austretende Phosphorsiure dem Innern der Muskelfasern ent- 
stammt, das von der Ringerlésung durch membranartige Grenz- 
schichten mit beschrankter Durchlassigkeit getrennt ist, so 
bleiben doch noch sehr verschiedenartige Méglichkeiten fiir den 
Mechanismus des Austritts von Phosphorsiure bei der Arbeit: 
Entweder kommt es bei der Kontraktion zu einer Steigerung 
des Gehaltes an anorganischer Phosphorsaéure im Muskelinnern, 
wodurch eine Vermehrung des Phosphorsiuregefilles vom Mus- 
kelinnern nach der Ringerlésung entstehen kénnte, oder es 
kommt bei der Tatigkeit zu einer Permeabilititssteigerung der 
eben erwihnten Grenzschichten fiir Phosphorsiure, die ver- 
mehrten Austritt von Phosphorsiure verursacht. 

Auch daran wire vielleicht zu denken, daB die Phosphor- 
siure bei der Arbeit durch Steigerung des hydrostatischen 
Druckes innerhalb der Muskelfasern oder bestimmter Teile 
derselben aus dem Muskel herausgepreBt wird. 

Natiirlich kénnten auch verschiedene der eben erwdhnten 
Méglichkeiten nebeneinander verwirklicht sein. 

Ehe wir auf eine Erérterung dieser Fragen eingehen 
wollen wir einige weitere Versuchsergebnisse besprechen. 

Es war uns aufgefallen, daB die Arbeitsausscheidung der 
Phosphorsiure bald stirker, bald schwicher war, daB sie bald 
friiher, bald spaiter nach dem Aufhéren der Arbeit wieder 
verschwand. Die geleistete Muskelarbeit war sicherlich von 
Fall zu Fall sehr verschieden groB. Bald war ferner der 
Muskel bis zum Eintritt vélliger Ermiidung gereizt worden, bald 
war er am Schlusse der Arbeitsperiode noch sehr gut erregbar. 

Wir haben oben gesehen, daB bei gleichmaBiger Reizung 
der beiderseitigen Gastrocnemii der Phosphorséureaustritt nach 
der Arbeit annihernd gleich groB ist, und wir wollen uunmebr 
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iiber einige Versuche berichten, in denen wir den rechten und 
linken Gastrocnemius zwar gleich lange, aber verschieden stark 
reizten. 


Il. Uber den EinfluB der Ermiidung auf die Phosphor- 
‘siureausscheidung. 

Beide Muskeln befanden sich auch bei dieser Versuchs- 
anordnung in Ringerlésung, mit der sie so lange gewaschen 
waren, daB sie wihrend 20 Minuten keine F hosphorsiure mehr 
ausschieden. 

Nunmehr wurden sie gleichzeitig yereizt, derart, daB in 
beiden, fast unbelasteten Muskeln kraftige Zuckungen auftraten. 
Wahrend wir bei dem einen Muskel aber den auch in friher 
beschriebenen Versuchen angewandten Rollenabstand wihlten, 
niherten wir bei dem anderen, mit einem zweiten, ihnlichen 
Induktorium vorgenommenen Reizversuch die Rollen einander 
so weit, dab sehr viel kriftigere Stréme entstanden. Der 
stiirker gereizte Muskel ermiidete viel rascher, als der schwicher 
cereizte und war — im Gegensatz zu letzterem — am Ende 
der Arbeitsperiode véllig unerregbar. 

Wir haben in dieser Reihe die Muskelbewegungen nicht 
registriert, so dai wir genauere Angaben iiber den. Zuckungs- 
verlauf nicht machen kénnen. 

Wir geben nun zunichst den Verlauf zweier solcher Ver- 


suche wieder: 
Versuch 5. 
Rana esculenta ¢', Gewicht 52 g, Tod 3°’ nachm. am 29. 6. 19. 


Rechter Gastrocnemius wiegt Linker M. gastrocnemius wiegt 
0,430 g, wird um 0,435 g, wird um 
3°4 in den Apparat gespannt. 3°° in den Apparat gespannt. 
i } 
gil gil 
38 H,PO, positiv. gis 
371 ae H,PO, positiv. 


H,PO, schwach positiv. gr 


H,PO, fragliche Spur. 3% 1 H,PO, positiv. 


Wechsel d. Ringerlésung. 











Wechsel d. Ringerlsg. 


341 
396 H,PO, negativ. 35! H,PO, negativ. 
41 H,PO, ”? 
he H,PO, negativ. 3 


ho 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CXVIII. 
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Von 4'°—4*§ faradische Einzelrei- 
vung, jede Sekunde ein Schlag, 
Rollenabstand 1,5 cm. 


4°! Zuckung geringer geworden. 
4°° Zuckungshohe gering. 

4° Muskel zuckt nicht mehr. 
4*° Wechsel der Ringerlésung. 


In den 15 cem ,,Reiz“-Ringerlésung 

nephelometrisch bestimmte Phos- 

phorsiiuremenge: 0,12 mg°/, P,O; 
= 0,018 mg P.O,. 








474 

439 ; 

44 | 2 H,PO, positiv. 
| HPQ, 

459 ol H,P0O, 

5° |. HPO, _ ,, 

5M ws H,PO, ,, 

5% | 2 H,PO, schwach positiv. 
5% |= H,PO, fraglich positiv. 
5“ A H,PO, negativ. 

6% | © H,PO, fraglich positiv. 
674 - H,PO, negativ. 

6% H;PO,  ,, 


Gewicht des rechten M. gastrocne- 
mius am Ende des Versuchs 0,455 g. 


Von 4'%—4*§ faradische Einzelrei- 
zung, jede zwei Sekunden ein Off. 
nungsschlag, Rollenabstand 5 cm. 


4°° gute Zuckungshohe. 
4*° Zuckungshéhe unveriindert u. 
Wechsel der Ringerlésung. 


In den 15 cem ,,Reiz‘‘-Ringerlésung 
nephelometrisch bestimmte Phos- 
phorsiiuremenge: 0,089 mg °/, P.O, 
= 0,013 mg P,O,. 





432 

437 bp 

42 | 5 
m2 

447 | HgPOQ, positiv. 

a7 bo H,PO, ” 

5” ~2 H,PO, schwach positiy. 

* H,POQ, fraglich positiy. 
ao) 

5° | H,PO, fraglich positiy. 

555 3 H, PO, negativ. 

6° | H,PO, mn 

6° H,PO, ” 


Gewicht des linken M. gastroene- 
mius am Ende des Versuchs 0,441 ¢. 


Versuch 6. 
R. temp. 6, klein, frisch gefangen, am 2. 8. 21 um 9°° vorm. ge- 


totet. 
950 19°, 


Temperatur des Versuchsraumes 30°. 


Wasser von 18° umspiilt. 

Rechter Musculus gastrocnemius 
um 9° in den Apparat in 10 ccm 
Ringerlsg., Sauerstoffdurchleitung. 


10°) . .. H,PO, positiv. 





11% | =I H,PO, Spuren. 

113° r 0 

12° 3 S H,PO, Spuren. 

i9°° ee H;PO, = 0,01 mg 9, 
P,O,.*) 


Priiparation und Einspannen beider Gastrocnemien dauert von 


Beide Apparate werden mit 


Linker Musculus gastrocnemius um 
9°° in den Apparat in 10 cem Ringer- 
lésung, Sauerstoffdurchleitung. 

102° ) H,PO, positiv. 





& tp 
11°° | 3 & H,PO, Spuren. 
11° | 38 
12% ° S H,PO, Spuren 
ee ea H,PQ, = 0,01 mg °/, 


P,6,.’) 


*) In diesem Versuche wurde die Phosphorsiuremenge nephelo- 
metrisch derart bestimmt, da8 iihnlich wie von Pouget und Chouchak 
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geschaltet ; Reizschwelle hier bei 8,5 em. 


1° 
1 39 


940 


lésung. 


Wechsel der 


Ringer 


& H,PO, negativ. 





Zuckungshéhe 42 mm. 


Von 34°—3° faradische Reizung mit 
maximalen Offnungsschligen, Fre- 
quenz 48 in der Minute, Rollenab- 


955 
5 


46 


stand 7 em (Stromkreis I). 


Zuckungshébhe 38 mm. 
Wechsel der Ringerlésung. 


1° 
130 
9.00 
930 
330 
$40 
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Zuerst sind beide Muskeln in demselben Stromkreis hintereinander- 


o 
Se 


~— 


Wechsel der 


Rin 


gerlésun 


H,PO, negativ. 





Zuckungshéhe 47 mm. 


Von 34°—3° faradische Reizung mit 
starken Schligen, Frequenz 96 in 


der 


355 
46 


Minute, Rollenabstand 0 em 
(Stromkreis II). 

Zuckungshéhe 7 mm. 

Wechsel der Ringerlésung. 


In diesen 10 cem Ringeriésung nephelometrisch bestimmte Phos- 
phorsduremenge: 


[Extraktionszeit: 26 Min.] 


= 0,03 mg®/, P,O, =0,0003 mg P,O; 


in 10 ccm. 


[Extraktionszeit: 26 Min.] 


= 0,05 mg®/, P,O,=0,0005 mg P,O, 


in 10 cem. 


Beide Muskeln werden jetzt in den Stromkreis I hintereinander- 


veschaltet. 
48° Wechs. d. Ringerlsg.: H,PO, 
= 0,04 mg °/, P.O;. 
5’° Wechs. d. Ringerlsg.: H,PO, 
= 0,03 mg °/, P,O;. 
53° Wechs. d. Ringerlsg.: H,PO, 


6% 
‘ 
1 U4 
Q10 


= 0,02 mg °/, P,O,. 
Zuckungshohe 40 mm. 
Wechs. d. Ringerlsg.: H,;PO, 
negativ. 

Zuckungshéhe 45 mm. 
Wechs. d. Ringerlsg.: H,PQ, 
negatiy. 

Wechs. d. Ringerlsg. : 
negativ. 


H,PO, 


436 


5 06 


536 


6° 


740 


1° 


Wechs. d. Ringerlsg.: 
= 0,05 mg °/, P,O,. 
Wechs. d, Ringerlsg.: 
= 0,08 mg °/, P,O;. 
Wechs, d. Ringerlsg.: 
= 0,09 mg °/, P,O,. 
Zuckungshéhe 11 mm. 
Wechs. d. Ringerlsg.: H,PQ, 
= 0,06 mg °/, P,O;. 
Zuckungshéhe 24 mm. 


H,PO, 
H,PO, 


H,PO, 


Wechs, d. Ringerlsg.: H,PO, 
= 0,02 mg °/, P,O;. 
Wechs. d. Ringerlsg.: H,PO, 


negativ, 


Aus Versuch 5 geht hervor, daB der stirker gereizte 
und stiirker ermiidete Muskel unmittelbar nach der Arbeit 
erheblich mehr Phosphorsiure ausscheidet und da8 auch nach 


(a, a. O.) der Phosphatniederschlag in gleich weiten Reagenzglischen 





verglichen wurde mit derselben Menge Phosphatliésung von bekanntem 
k Gehalt 
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dem Aufhéren der Reizung die Phosphorsiureausscheidung 
stirker bleibt. Unmittelbar nach der 10 Minuten langen Reiz- 
periode hatte die Ringerlésung des bis zur Unerregbarkeit 
gereizten Muskels einen Gehalt von etwa 0,12 mg°/, P,O,, die 
Ringerfliissigkeit des weniger ermiideten Muskels einen solchen 
von annihernd 0,09 mg°/,. Aber auch nach der Reizung blieb 
die Phosphorsiureausscheidung bei dem stiarker gereizten Muskel 
langere Zeit vermehrt. Der nicht erschépfte Muskel schied in den 
10 Minuten von 4°7—5°? nur noch sehr geringe Phosphorsiiure- 
mengen aus, wihrend bei dem stiirker gereizten in der gleich 
langen Periode von 5°‘—5'4 die Ausscheidung noch deutlich war. 

Ganz ihnlich lagen die Verhaltnisse in mehreren weiteren 
Versuchen, fiir deren Verlauf der mit verbesserter Technik an- 
gestellte Versuch 6 ein besonders klares Beispiel gibt. 

Die lingere Andauer der Phosphorsiureabgabe des Muskels 
' an die Ringerlésung nach starkerer Reizung koénnte vielleicht 
so erklirbar sein, daB die interfibrilliren Riume, die wahrend 
der Arbeit stirker mit Phosphorsaure gefiillt wurden, sich nur 
langsam wieder entleeren. 

Hiergegen spricht freilich ein Befund, den wir immer 
wieder erheben konnten, daf nimlich bei linger andauernder 
Unerregbarkeit nach starker Reizung ein entschiedener Paral- 
lelismus zwischen Dauer der Unerregbarkeit und Starke der 
Phosphorsiiureausscheidung vorhanden ist. Solange die Un- 
erregbarkeit besteht, bleibt die Phosphorsiureausscheidung be- 
trichtlich; mit der Wiederkehr der Erregbarkeit nimmt sie a). 
Bisweilen kann man auch eine Verminderung der Phosphorsiure- 
ausscheidung bemerken, ehe die Erregbarkeit wiederkehrt. Das 
Nachlassen der Ausscheidung kann in solchen Fallen mit Sicherheit 
als Zeichen bald wieder eintretender Erholung angesehen werden. 

Umgekehrt ist eine innerhalb bestimmter Ruheperioden 
auftretende Vermehrung der Phosphorsiureausscheidung, wenn 
sie irgend héhere Grade annimmt, stets als ein Zeichen des 
Kintritts verminderter Erregbarkeit anzusehen. 

Auf die starke Vermehrung der Phosphorsiureausscheidung, 
die der Totenstarre und dem Absterben des Muskels voran- 
geht, werden wir noch zu sprechen kommen. 
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Die Tatsache, da bei Muskelermiidung ein vermehrter 
Austritt von Phosphorsiure stattfindet, haben wir auch bei 
verschiedenen Abainderungen der Versuchsanordnung feststellen 
kénnen. 

Es ist bekannt, da8 bei Reizung in Luft ein Muskel unter 
sonst gleichen Umstiinden rascher ermiidet als bei Reizung in 
tingerlésung, was im allgemeinen darauf zuriickgefiihrt wird, 
dab bei ersterer Versuchsanordnung irgendwelche, die Ermii- 
dung steigernden Stoffwechselprodukte im Muskel bleiben, die 
bei Verwendung von Ringerlésung fortgespiilt werden. 

Wir haben nun folgende Versuchsanordnung gewahlt: 

Nach vorangehender griindlicher Auswaschung in Ringer- 
lisung, die so lange fortgesetzt wurde, bis beide Muskeln 
wihrend lingerer Zeit (etwa '/,—1 Stunde) keine Phosphorsiiure 
mehr ausschieden, wurde bei dem einen Muskel die Ringer- 
lésung ausgewechselt, wihrend der andere in Luft oder gas- 
formigem Sauerstoff verblieb. Etwas am Boden des engen 
GefiBes verbleibende und auch an den Wiinden anhaftende 
Flissigkeit sorgte fiir Sattigung des Luftraumes mit Wasser- 
dampf. Zudem wurde die Verdunstung durch Bedeckung der 
oberen Offnung des VersuchsgefiiBes mit feuchtem Filtrier- 
papier hintangehalten. Nunmehr wurde wieder mit Einzel- 
induktionsschligen gereizt (beide Muskeln im gleichen Strom- 
kreise hintereinandergeschaltet), und zwar so lange, bis der 
,.Uuftmuskel“ sehr stark ermiidet war oder gar keine Zuckung 
mehr zeigte, was stets zu einer Zeit eintrat, zu der der 
.Ringermuskel* noch weit bessere Erregbarkeit aufwies. ') 

In der Regel dauerte die Reizzeit etwa 10—15 Minuten, 
doch war sie bei besonders gut erregbaren Muskeln zum Teil 
auch wesentlich gréBer. Nach Beendigung der Reizung wurde 
das GefiB des Luftmuskels wieder mit Ringerlésung gefiillt. 
Der Muskel blieb in der Ringerlésung meistens so lange, bis 
vom Beginn der Reizung ab die gleiche Zeit verstrichen war, 


) DaB die stirkere Ermiidung des Luftmuskels bei der Hinter- 
einanderschaltung der Muskeln zum Teil auch dadurch bedingt war, daB 
die Stromdichte in ihm gréBer war als im Ringermuskel, ist fiir die Deutung 
der zu schildernden Versuche nicht von wesentlichem Belang. 
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wihrend welcher im Ruhezustande der Muskel unmittelbar vor 
der Reizung keine Phosphorsiure an die Ringerlésung ab- 
gegeben hatte. War der Muskel z. B. vor der Reizung, ohne 
_ daB Phosphorsiureausscheidung eingetreten war, 30 Minuten 
lang in derselben Ringerlésung geblieben, und hatte die Rei- 
zung in Luft 10 Minuten gedauert, so wurde er nach Abschlu8 
der Reizung noch 20 Minuten in frischer Ringerlésung belassen. 

Der in Ringerlésung gereizte Muskel blieb nach dem Auf- 
héren der Reizung in der gleichen Fliissigkeit bis zum Ende 
der Einwirkung der Ringerlésung auf den Luftmuskel. 

Unter den eben angenommenen Versuchsbedingungen ver- 
blieb er also 1/, Stunde lang in der gleichen Fliissigkeit. 

Wurden nunmehr die beiden Fliissigkeiten auf ihren 
Phosphorsiéuregehalt untersucht, so zeigte der starker ermiidete 
Luftmuskel stets eine weit gréBere Ausscheidung als der 
schwicher ermiidete Ringermuskel. Wir sehen also als Aus- 
druck der stiirkeren Ermiidung eine gréBere Phosphorsiure- 
ausscheidung. 

Im folgenden ist zunichst ein Versuchsbeispiel wieder- 
gegeben. Die technische Anordnung war gegeniiber der eben 
geschilderten in mehrfacher Hinsicht verbessert. Die ver- 
wendete Ringerlisung wurde dauernd mit Sauerstoff durchperlt, 
und auch nach Entfernung der Ringerlésung vor der Reizung 
blieb die Sauerstoffdurchleitung bestehen. 


Der Muskei wurde bei dem zu schildernden Versuche 
also nicht in Luft, sondern in Sauerstoff gereizt. Die nephelo- 
metrische Schitzung des Phosphorsiuregehalts der Ringer- 
lésung geschah in diesem Falle durch einfachen Vergleich der 
zu priifenden Fliissigkeit mit einer Reihe verschiedener 
Phosphorsiurelésungen von bekanntem Gehalt in gleichartigen 
Reagenzglisern. Die Zuckungen wurden auf einem Kymo- 
graphion registriert. 


Versuch 7. (22. 9. 21.) 


Vor drei Tagen gefangene, sehr lebhafte und kriftige Rana escu- 
lenta. Priiparation der beiden Gastrocnemien 9° vormittags. Die 
Muskeln kommen in je 10 cem sauerstoffdurchperlter Ringerlésung, die 
in halbstiindigen Perioden gewechselt wird. Die in diesen Perioden 
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ausgeschiedene Phosphorsiiuremenge nimmt mehr und mehr ab; am Ende 
der sechsten Periode sind beiderseits nur Spuren von Phosphorsiiure 
nachweisbar, wihrend der siebenten werden von beiden Muskeln iiber- 
haupt keine erkennbaren Mengen Phosphorsiiure abgegeben. 

Nunmehr (um 124? nachm.) wird aus dem GefiB des Muskels B 
die Ringerlésung entfernt, ohne da8 der in ziemlich raschem Strom 
austretende Sauerstoff abgestellt wird. Das Reizgefif B wird zur Ver- 
meidung der Eintrocknung des Muskels mit feuchtem FlieBpapier be- 
deckt. Die Ringerfliissigkeit des Muskels A wird zur gleichen Zeit 
erneuert. Beide Muskeln werden von 12*? an im gleichen Stromkreise 
beim Rollenabstand 0 und einer Reizfrequenz von 144 pro Minute gereizt. 
Zuniichst sind an beiden Muskeln Offnungs- und SchlieBungsschliige 
stark wirksam. 










Der weitere Verlauf des Versuches geht aus folgender tabellarischer 
Ubersicht hervor: 











Muskel A, Ringermuskel Muskel Bb, Sauerstoffmuskel 








12** Beginn der Reizung. 

12**5 schon sichtliche Abnahme. 

12**° starke Erschépfung. 

12° Hohe der Offnungszuckung: 
7,5 mm. 

12° SchlieBungszuckung nur noch 
ganz geringfiigig, viel schwi- 
cher als die Offnungszuckung. 

























12°* Erhéhung der Reizfrequenz auf 160 pro Minute: 


12°'° SchlieBungszuckung kaum 
noch zu beobachten. 

, Die Héhe der Offnungs- 
zuckung nimmt weiterhin 


nur wenig ab. 
Der Muskel A ermiidet langsamer 1°? wird das GefiB mit 10 cem 


als B; Ringerlisung gefiillt, die Rei- 
| seine SchlieBungszuckung _ bleibt zung wird fortgesetzt; es 
dauernd erhalten. treten sofort wieder Schlie- 


Bungszuckungen auf. 

i'' deutliche Abnahme des wih- 
rend der Reizung im Sauer- 
stoff vorhandenen Verkiir- 
zungsriickstandes. 





1**, Die Reizung wird unterbrochen, und beiderseits die Ringer- 
lésung gewechselt. 
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Der Verlauf der Erholung in sauerstoffversorgter Ringerlésung war 
folgender: 











Zuckungshiéhe 
Reizung um: | ges MuskelsA | des Muskels B 
mm | mm 
—— ee paaacon 

1235 22 | 11 
127 42 27 
1*° 44 28 
2°? 48 32 
308 46 37 
99 47 37 





Kine weitere Steigerung der Zuckungshéhe fand auch am _niichsten 
Morgen nicht mehr statt. 

Beim A-Muskel hatte die Zuckungshéhe vor der langandauernden 
Reizung etwa 63 mm, beim B-Muskel etwa 67 mm betragen; die Wieder- 
herstellung der Erregbarkeit war also an beiden Muskeln zwar eine 
weitgehende, aber doch unvollkommene. Der in gasférmigem Sauerstoft 
gereizte Muskel B blieb an Erregbarkeit dauernd hinter dem A-Muskel 
zuriick. 

Der stirkeren Ermiidung, sowie der langsameren und un- 
vollkommeneren Erholung des B-Muskels entspricht durchaus 
der Verlauf der Phosphorsiureausscheidung nach Abschlu8 der 
Reizung. 

Wiahrend, wie aus den obengenannten Angaben hervorgeht, 
vor dem Versuche in ein- bis einhalbstiindigen Perioden von 
beiden Muskeln keine erkennbaren Phosphorsiiuremengen ab- 
gegeben wurden, war der Phosphorsaiuregehalt. der Ringer- 
lésung unmittelbar nach Abschlu8 der Reizung und in spiteren 
Perioden in Milligrammprozent P,O, der Ringerlisung bei 
beiden Muskeln folgender: 














A B 
1242 —122 0,09 0,12 Reizperiode 
12229? 0,07 0,10 
202. 300 0,04 0,12 
300 — 339 0,01 —0,02 0,06 
330 — 400 0,01 0,05 
400 _ 430 0 0,04 -- 0,05 












































Physiol. Bedeutung des Wechsels des Permeabilitiitszustandes. 25 














A B 
“40500 a ie 0,04 eer pieces 
500 530 0 0,04 
530 ae 62° 0 0,08 
69° ies 630 0 0,03 
62 Wi 700 0 0,02 
700 739 0 0,01 -0,02 
730 — g00 0 0,01 


Wie man sieht, ist ganz entsprechend derstarkeren Ermiidung 
des in gasférmigem Sauerstoff gereizten Muskels B dessen Phos- 
phorsiureausscheidung wihrend der Titigkeitsperiode erheblich 
gréBer als jene des in Ringerliésung gereizten (0,12 mg®/, P,O, 
gegen 0,09 mg®/,). Dies fallt um so mehr ins Gewicht, als der 
Muskel B nur die letzten 15 Minuten der Reizperiode sich in Ringer- 
lisung befand, wogegen der Muskel A sich wihrend der ganzen 
Reizdauer von 40 Minuten in der gleichen Fliissigkeit aufhielt. 

Noch mehr fallen die Unterschiede in der Phosphorsiure- 
ausscheidung beider Muskeln wiihrend der Erholungszeit in 
die Augen. 

Schon in der einhalbstiindigen Periode von 4°° bis 4° gab 
Muskel A iiberhaupt keine erkennbare Phosphorsiiure an seine 
Umgebungsfliissigkeit mehr ab, ein Zustand, der fiir Muskel B 
selbst am Abend um 8 Uhr noch nicht vdéllig erreicht war. 

Auch iiber Nacht schied letzterer ganz entsprechend der 
weniger vollkommenen Wiederherstellung seiner Erregbarkeit 
betriichtlich mehr Phosphorsiure als der A-Muskel aus. 

Bei der verwandten direkten Reizungsmethode unter 
Hintereinanderschaltung beider Muskeln wurde der Luftmuskel 
wegen der gréBeren Dichte des ihn durchflieBenden Stromes 
(siche FuBnote Seite 21) natiirlich stirker gereizt als der 
Ringermuskel. Man kénnte daher glauben, daB seine stirkere 
Phosphorsiureausscheidung weniger durch stiirkere Ermiidung 
als durch stirkere Erregung bedingt war. 

Da8B dem aber nicht so ist, geht aus hier nicht naher zu 
schildernden ganz entsprechend angestellten Versuchen mit in- 
direkter Reizung hervor, wobei die beiden gereizten Nerven- 
strecken sich in Luft befanden. 
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Wir haben stirkere Ermiidung des Muskels bei annihernd 
gleicher Reizstirke auch durch stirkere Belastung hervor- 
gerufen: Beide Muskeln arbeiteten hierbei in Ringerlésung. 
Der eine Muskel war nahezu unbelastet, der andere hatte ein 
keineswegs iibermibig groBes Gewicht (2—5g) zu_heben. 
Der belastete Muskel ermiidete friiher und schied regelmiBig 
mehr Phosphorsiure aus als der unbelastete. 

Nachstehend geben wir kurz die Schilderung eines der- 
artigen Versuchs. 


Versuch 8. 


R. temp. 9, frische Sendung, groB, sehr lebhaft, ‘Tod 8*° vorm. ain 
16. 10.19. Temp. des Raumes 17,4°. 


Rechter Muse. gastrocnemius wiegt Linker Musc. gastrocnemius wiegt 
0,4576 g, wird um 8* in 15 cem  0,4481 g, wird um 8* in 15 cem 
Ringerlésung in den Apparat ge- Ringerlésung (H,PO, negativ) in 





spannt. den Apparat gespannt. 

48 ) eb §50 ) eb 

wil a H,PO, positiv. “ = H,PO, positiv. 

8 = :0 

9% a H,PO, positiv. iad % H,PO, schwach positiy. 
98 1s H,PO, sehwach positiv. 9° | & H,PO, positiv. 

9S | &  H,PO, fraglich positiv. 92 {& HPO, fraglich positiv. 
9°8 7 H,PO, negativ. 939 5 H,PO, negativ. 

* | 9% | H,PO, negativ. 

109° ss H,PO, negativ. 109°° s H,PO, negativ. 

10° J} HPO, negativ. 1025 > H,PO, negativ. 

1934 ) 





Von 10°°—10* faradische Reizung mit Einzelzuckungen, jede Se- 
kunde 1 Offnungsschlag; beide Muskeln sind im gleichen Stromkreis 
hintereinander geschaltet, Rollenabstand 4,5 em. 

Rechterseits Belastung 2 g. Linkerseits ohne Belastung. 
10°7 Zueckungshéhe unverindert. 10*° Zuckungshéhe unveriindert. 
10°° Zuckungshéhe geringer ge- 10*? Wechsel der Ringerlésung. 

worden. 

104? Zuckungshéhe wesentlich ge- 


ringer geworden. 
10*° Muskel zuckt fast nicht mehr. 


10*° Wechsel der Ringerlésung. 
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In diesen 15 com Ringerlésung 
nephelometrisch bestimmte Phos- 
phorsiiuremenge: 

0,080 mg °/, P,O; = 0,012 mg. 
108! ) 4 
10°" 
1 1°! 
1 1°8 
11° 
| 178 
1 1% 
1 146 


12° 


1225 | 


H,PO, positiv. 


H,PO, positiv. 
H,PO, positiv. 
H,PO, fraglich positiv. 
H,PO, in Spuren vorh. 
H,PO, negativ. 





Wechsel der Ringerlésung 


In diesen 15 ccm Ringerlésung 
nephelometrisch bestimmte Phos- 
phorsiuremenge: 

0,054 mg °/, P.O; = 0,008 mg. 





10° ) &% 

107 | 3 

1? |< 

417 80 H,PO, positiv. 

2" | a H,PO, sehwach positiv. 
11°7 | »  H,PO, fragliche Spur. 
1137 | > H,PO, negativ. 

1147 | 2 H,PO, negativ. 

12°7 |">  H,PO, negativ. 

1277 }2= H,PO, negativ. 


Von 12?’—12°’ faradische Reizung mit Einzelzuckungen, jede Se- 
kunde ein Offnungsschlag; beide Muskeln sind im gleichen Stromkreis 
hintereinandergeschaltet, Rollenabstand 4,5 cm. 


techter Gastrocnemius 
unbelastet. 
12°? Zuckungshéhe unveriindert. 
i2*7 Wechsel der Ringerlésung. 


In diesen 15 cem Ringerlésung 
nephelometrisch bestimmte Phos- 
phorsiiuremenge: 

0,061 mg °/, = 0,00915 me. 





12 

127 | gp 

1% | & H,PQ, positiv. 
07 ts 

i 

1" | t  H,PO, schwach positiv. 
2 | 3 : 
132 ~ 

i? |S H,PO, negativ. 
12 15 
° ~ . 

2°? 1-3 H,PO, negativ. 
a ae ; 

2° tt HPO, negativ. 


~ 
t 
Oo 
—— 


Linker Gastrocnemius mit 2 ¢ Be- 


lastung. 
12°” Zuckungshéhe wenig vermin- 


dert. 

12°° Zuckungshéhe deutlich  ge- 
ringer geworden. 

12°° Zuckungshéhe viel geringer 
geworden. 

12°7 Muskel zuckt kauin mehr. 

12°° Wechsel der Ringerlésung. 


In diesen 15 cem Ringerlésung 

nephelometrisch bestimmte Phos- 
phorsiuremenge: 

0,073 mg °/, = 0,011 ing. 





1248 
1243 | ei 
1°° | 5 H,PO, positiy. 
1°98 iS 
- 
113 Sp H,PO, positiv. 
Saas | # H,PQ, positiv. 
1* be 
oe 
148 |S H,PO, sehwach positiv. 
153 2 
293 |S H,PO, negativ. 
eo ° 
23 | HPO, negativ. 
418 












eer ER ah os ane ered? ¢, Anke eae 


SSA TOI me et apne cam Aarne peme taakge tate we Decne Ah ewe 


BP rocco ae ome or scncatcany # gaan 
¥ 


om arene age 


By 
? 


ee Ee 


wr cagickinas ee aNeimMite bl 


om cenerte oe 


ge hs Aa ey nage Mic He MPU ee 
e a 


fee oor 


Gustav Embden und Erich Adler, 


ap 
= 
32 H,P0, 
2 a H,P0, 
- HPO, 
5 H,PO, 
a] 





negativ. 


negativ. 
negativ. 
negativ. 


_ Weehsel 





ww 
& H,PO, 
; 
> & HPO, 
@ H,PO, 
5 HPO, 





negativ. 


negativ. 
negativ. 
negativ. 


Von 5*°—5°° faradische Reizung mit Einzelschligen, jede Sekunde 
ein Offnungssehlag, beide Muskeln sind im gleichen Stromkreis hinter- 
einandergeschaltet, Rollenabstand 4,5 em. 


Rechter Gastrocnemius mit 2 ¢ be- 
lastet. 
Zuckungshéhe unverindert. 


— 55 
a 


Zuckungshéhe etwas geringer 


geworden. 


Zuckungshéhe noch geringer 


geworden. 
fast 0. 


5°° Wechsel der Ringerlésung. 


In 


diesen 15 cem Ringerlésung 


nephelometrisch bestimmte Phos- 
phorsiiuremenge: 
0,088 mg °/, P,O, = 0,013 mg. 


§°1 


goo 
830 





ep 

S 
= H,PO, 
Bp H,PO, 
| 3 H,PO 

Ss 
> 4H,PO, 
g H,PO, 
> 4H,PO, 
> H,PO, 
H,PO, 
H,PO, 


positiv. 


positiy. 
positiv. 


schwach positiv. 
Spuren. 
negativ. 
negatiy. 
negativ. 
negativ. 


Rechter M. gastrocnemius wiegt am 
Ende des Versuchs: 0,4601 g. 


stiirker als der unbelastete ermiidet war. 


In diesen 


Linker Gastrocnemius 
unbelastet. 

5°° Zuckungshéhe unveriindert. 
5°? Wechsel der Ringerlésung. 


15 cem_ Ringerlésung 


nephelometrisch bestimmte Phos- 
phorsiiuremenge: 
0,065 mg °/, P,O, = 0,010 mg. 


6°? 
607 


Wechsel der ‘Ringerlésung. 





H,PO, 
H,PO, 
H,PO, 
H,PO, 


H,PO, 


H,PO, 
H,PO, 


positiv. 

schwach positiv. 
Spuren. 

negatiy. 


negativ. 


negativ. 
negativ. 


Linker M. gastrocnemius wiegt am 
Ende des Versuchs: 0,4594 g. 


Man sieht, da& der belastete Muskel jedesmal wesentlich 
Er gab nach einer 
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yorangegangenen phosphorsiurefreien Ruheperiode von 27 Mi- 
nuten innerhalb einer 11 Minuten langen Arbeitsperiode iiber 
0,08 mg °/, P,O, ab, gegeniiber etwas iiber 0,05 mg°/,, die der 
unbelastete ausschied. Nachdem die beiden Muskeln in 
Perioden von mindestens 20 Minuten keine Phosphorsiiure mehr 
abgaben, wurde der Versuch derart wiederholt, daB der bisher 
unbelastete Muskel nunmehr belastet wurde und umgekehrt. 
Die Reizung erfolgte in ganz derselben Weise wie vorher, der 
belastete Muskel schied auch jetzt erkennbar mehr Phosphor- 
siure aus als der unbelastete (0,07 °/, baw. 0,06 °/,), freilich war 
der Unterschied nicht so groB wie beim ersten Versuch. 
Nochmalige Umkehrung der Versuchsanordnung hatte ganz das 
erwartete Ergebnis. 

Zwei weitere Versuche, in denen wir ebenso wie in dem 
eben geschilderten die Gegenprobe durch Wechsel der Be- 
lastung vornahmen, verliefen ganz gleichsinnig. 

Wir diirfen auf Grund der bisherigen Versuche als sicher 
annehmen, daf stairkere Ermiidung des Muskels mit einer 
gréBeren Phosphorsiureausscheidung verbunden ist und dab 
Muskelerholung mit Wiederverminderung der Phosphorsiure- 
abgabe einhergeht. 


lll. Uber den Zusammenhang 
der Erregbarkeit des ruhenden Muskels mit seiner 
Phosphorséureausscheidung. 


Aber auch, wenn man den Muskel nicht ermiidet, sondern 
ian ruhend in Ringerlésung beliBt, in der man nur hin und 
wieder seine Erregbarkeit priift, kann man sich in klarster 
Weise von dem nahen Zusammenhang der GréfSe der Phosphor- 
siiureausscheidung wahrend der Ruhe und dem Grade der 
Erregbarkeit iiberzeugen, in dem Sinne, da unter sonst 
gleichen Bedingungen die Erregbarkeit um so gréBer ist, je 
weniger ein Muskel Phosphorsiure ausscheidet und um- 
gekehrt. 

Vielfach wurden in den folgenden Arbeiten Gastrocnemii 
wihrend mehrerer Tage in sauerstoffdurchperlter Ringerlésung 
belassen und die Zuckungshéhen registriert, die durch Reizung 
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mit Einzelinduktionsschligen bei stets gleichem Rollenabstand 
erzielt wurden. 

Sank iiber Nacht die Erregbarkeit in Ringerlésung stark 
ab, so war damit jedesmal eine starke Phosphorsiureaus- 
scheidung verbunden, wihrend bei guter Erhaltung der Er- 
regbarkeit auch die Phosphorsiureausscheidung gering war. 


Die Phosphorséureausscheidung wihrend 12—15 stiindiger 
Nachtperioden war hier von Fall zu Fall auf8erordentlich ver- 
schieden, und man konnte bei einiger Ubung aus der Ab- 
schitzung der Phosphorsiiureausscheidung den Zustand der Er- 
regbarkeit nahezu mit Sicherheit voraussagen. 


IV. Zusammenfassende Erérterung der bisherigen 
Ergebnisse. 


Ehe wir weitere Versuche schildern, wollen wir nunmehr 
die Frage erértern, wodurch die vermehrte Phosphorsiure- 
abgabe bei der Ermiidung hervorgerufen wird. 

Wir erwihnten als méglicherweise in Betracht kommende 
Ursachen fiir die Steigerung der Phosphorsiureausscheidung 
aus dem Muskelinnern bei der Arbeit: 1. Eine im Kontrak- 
tionsaugenblick erfolgende Vermehrung der anorganischen Phos- 
phorsiure im Muskelinnern, 2. eine Steigerung des hydrosta- 
tischen Druckes innerhalb phosphorsiurehaltiger Teile der 
Muskelfaser, und 3. eine Steigerung der Permeabilitiit von 
Muskelfasergrenzschichten fiir Phosphorsiure. 

Von diesen drei Méglichkeiten kommen fiir den ruhenden 
Muskel die beiden erstgenannten nicht in Frage. 

Aus friiher veréffentlichten Versuchen von F. Laquer’), 
sowie von Parnas und Wagner?), deren Ergebnisse sich auch 
neuerlich im hiesigen Institut immer wieder bestiitigt haben, 
geht hervor, daB durch Reizung des iiberlebenden Froschmuskels 
es nicht zu einer chemisch nachweisbaren Abspaltung von 
Phosphorsiure aus Lactacidogen kommt, wenn man erst nach 


1) F. Laquer, Diese Zs. Bd. 93, S. 60 (1914). 
*) J. Parnas u. R. Wagner, Biochem. Zs. Bd. 61, S. 387 (1914). 
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AbschluB der Reizung die Muskeln der chemischen Unter- 
suchung zufiihrt. Eine solche Abspaltung mag im Augenblick 
der Kontraktion erfolgen, sie wird jedoch im Froschmuskel — 
im Gegensatz zum weiBen Muskel des Kaninchens+) — so rasch 
wieder ausgeglichen, da der unmittelbar nach der Reizung 
untersuchte Muskel nicht mehr anorganische Phosphorsiure 
enthilt, als vor der Reizung. 


Erst mit der Totenstarre tritt eine Vermehrung der an- 
organischen Phosphorsiiure ein. 


Durch einen vermehrten Gehalt an intrafibrillirer Phos- 
phorsiiure kann also die Ermiidungsausscheidung nicht bedingt 
sein, und beim erschlafften Muskel sicher auch nicht durch 
eine Erhéhung des hydrostatischen Druckes in den phosphor- 
siurehaltigen Fibrillenteilen. 


Somit spricht alles dafiir, daB die vermehrte Phos- 
phorsiureausscheidung des ermiideten Muskels der 
Ausdruck der vermehrten Durchliassigkeit der Muskel- 
fibrillen fiir Phosphorsaure ist. Huiernach wire also die 
ermiidete Muskelfaser durch erhéhte Permeabilitit fiir Phos- 
phorsiiure ausgezeichnet. 


Gleich hier wollen wir erwihnen, daB die Richtigkeit 
dieser Anschauung in nachfolgenden Arbeiten auf einem anderen 
Wege als dem in der vorliegenden Untersuchung beschrittenen 
erwiesen wird. 


Ein bestimmter Muskel zeigt, wie wir sahen — unter 
sonst gleichen Bedingungen — immer um so stirkere Er- 
miidungserscheinungen, je mehr Phosphorsiure er in der Ruhe 
ausscheidet, d. h. also, je stiirker seine Permeabilitit fiir Phos- 
phorsiure ist. Erreicht die Permeabilitiitssteigerung einen 
gewissen Grad, so ist der Muskel fiir einen bestimmten Reiz 
unerregbar. 


Es ist also sehr naheliegend, beide Erscheinungen mit- 
einander ursichlich zu verkniipfen in dem Sinne, daB die Er- 
miidung des Froschmuskels durch eine mit Permeabilitits- 


') F. Cohn, Diese Zs, Bd. 118, S. 253 (1921). 
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steigerung einhergehende Anderung von Muskelfasergrenzschich- 
ten hervorgerufen wird. 

Ermiidung ist die Folge starker Titigkeit, und alles 
spricht unserer Meinung nach dafiir, daf die nach nicht er- 
miidender Muskelarbeit auftretende, rasch voriibergehende Phos- 
phorsaiureausscheidung bedingt oder wenigstens mit bedingt ist 
durch eine im Kontraktionsaugenblick auftretende Permeabili- 
titssteigerung. 

Solange die bei der Muskelarbeit auftretende Permeabili- 
titssteigerung sofort wieder rickgiingig gemacht wird, kommt 
es nicht zu erkennbarer Ermiidung. Je unvollstindiger aber 
die Beseitigung der Permeabilititssteigerung nach der Kon- 
traktion ist, eine um so starkere Verminderung der Erregbar- 
keit tritt auf. 

Hiernach wire also die Muskelkontraktion verbunden mit 
einer plétzlichen Permeabilititssteigerung, und der Umstand, 
da8 die Kontraktionsfiihigkeit um so mehr abnimmt, je gréBer 
die nach der Kontraktion zuriickbleibende Permeabilititssteige- 
rung ist, spricht jedenfalls zugunsten der Annahme, daB die 
Permeabilitiitssteigerung bei der Kontraktion keine Neben- 
erscheinung ist, sondern eine notwendige Voraussetzung fiir 
das Zustandekommen der Kontraktion. 

Wir mochten die bei der Muskeltatigkeit auftretende Per- 
meabilitiitssteigerung dem plotzlichen Offnen von Pforten ver- 
gleichen und glauben, daB diese plotzliche Offnung fiir das 
Zustandekommen der Kontraktion notwendig ist. +) 





1) DaB mit der Anderung der Funktion der Zellen eine Anderung 
in der Durchlissigkeit ihrer Grenzschichten verbunden sein kann, dafiir 
sind in manchen friiheren Untersuchungen zahlreiche Anhaltspunkte 
gegeben. 

Namentlich hat Héber {Physikal. Chemie d. Zelle u. Gewebe 4. Aufl. 
(1914)] die Méglichkeit, daB ,,Wechsel von Funktionszustiinden einen 
Wechsel in der Permeabilitit bedeuten kénnte“, scharf hervorgehoben. 

Er hat die Tatsachen, die dafiir sprechen, da8 ein derartiger Zu- 
sammenhang besteht, und daB insbesondere mit der Steigerung der 
Funktion eine Steigerung der Permeabilitit einhergeht, zusammenfassend 
beleuchtet (Hiber, a. a. O. S. 488ff.), so daB wir von ihrer Wiedergabe 
absehen. Hier sei nur daran erinnert, da8 nach den Untersuchungen 
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Stehen die Pforten bereits offen, so kann ihre plétzliche 
Offnung nicht mehr erfolgen, und die fir das Eintreten der 
Kontraktion notwendige ploétzliche Durchlissigkeitssteigerung 
muB ausbleiben. 

Wir verkennen keineswegs, daB die Ermiidung sicherlich 
ein sehr komplizierter, nicht durch eine einzige Ursache her- 
vorgerufener Zustand ist. ’) 

Aber wir méchten glauben, daf am isolierten Frosch- 
muskel als wesentlichste Ursache gerade die Permeabilitiits- 
steigerung angesehen werden muB, 

DaB vielleicht ein Teil der Ermiidungserscheinungen in 
dem allmihlichen Verlust der Alterationsfahigkeit der Plasma- 
haut im Sinne der Auflockerung seine Erklirung finde, ist 
bereits von Carl Schwarz?) klar ausgesprochen worden. 

Dementsprechend meint er auch, daB wir unter Erholung 


Newton Harveys Natronlauge wiihrend des stark gesteigerten Stoff- 
wechsels, in dem sich die Eier von Meerestieren unmittelbar nach der 
Befruchtung befinden, leichter in das Eiinnere eindringt, als in unbefruch- 
tete Eier mit ihrem weit geringeren Stoffwechsel. 

Ferner sei hervorgehoben, daB nach Versuchen von Garmus (Zs. 
Biol. Bd. 58 [1912]) verschiedene basische Vitalfarbstoffe von der Blut- 
bahn aus die Granula der Nickhautdriisen des Frosches bei der Funk- 
tionsverminderung der Driisen, die durch Atropinisierung eintritt, schwiicher, 
bei der Funktionsvermehrung nach Pilocarpinisierung stiirker als normal 
firben. Der genannte Autor folgert hieraus die Permeabilititserhéhung 
durch Funktion. Namentlich sei aber auf die Untersuchungen von 
Gildemeister (Miinch. med. Wehschr. 8. 2389 [1913] und A. Schwartz 
(Physiol. Zbl. Bd. 27, S. 734 [1913]) tiber den psychogalvanischen Reflex 
verwiesen, 

MeClendon (Americ. Jl. of Physiol. Bd. 29, S. 302 [1913]) hat 
iibrigens auch bereits eine Zunahme der Leitfihigkeit von Muskeln im 
Tetanus beobachtet, worin wohl ein Anhaltspunkt fiir die Permeabilitiits- 
erhdhung im tiitigen Muskel zu erblicken ist. 

Bernstein und Héber suchten den Aktionsstrom auf eine Ver- 
mehrung der Ionenpermeabilitiét zuriickzufiihren. 

1) Siehe auch frither veréffentlichte Untersuchungen iiber den Einfluf 
der Muskeltiitigkeit auf den Lactacidogengehalt bei Hunden und Ka- 
ninchen, (Embden, Schmitz und Meincke, Diese Zs. Bd. 113, 8. 10 
(1921].) 

4) Carl Schwarz, Pfliigers Arch. Bd. 116, 8. 166 (1907). 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CXVIII. 3 
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alle jene Prozesse zusammenfassen miissen, welche die Alte- 
rationsfahigkeit der Plasmahaut wiederherstellen. 

Wir kennen eine Reihe von Einwirkungen auf den Muskel, 
die ohne Kontraktion hervorzurufen, seine Erregbarkeit herab- 
setzen. Hierher gehéren: die Kalilihmung, die Verinderungen 
durch eigentliche Narkotica, sowie auch die Lihmung, die der 
Muskel nach lingerem Aufenthalt in Rohrzuckerlésung zeigt. 
Ks war von vornherein denkbar, daB die eine oder die andere 
dieser Lahmungen in ahnlicher Weise wie die Ermiidung, d. h. 
durch Verminderung der Alterationsfihigkeit von membran- 
artigen Grenzschichten unter Permeabilititssteigerung eben 
dieser Grenzschichten wirkte. 

Gerade fiir die Narkose und auch fir die Kalilihmung 
sind diese Méglichkeiten von einer Reihe friiherer Autoren ins 
Auge gefaBt worden. 

Der Mechanismus der Kalilahmung bildet den Gegenstand 
einer auf diese folgenden Untersuchung von H. Vogel, und 
auch iiber die EKinwirkung von einigen Narkotica auf die Per- 
meabilititsverhaltnisse des Muskels wird besonders berichtet 
werden. 


V. Uber den Mechanismus der Rohrzuckerlihmung 
des Muskels. 


Wir selber méchten im folgenden zunichst eine Unter- 
suchungsreihe schildern, die sich die Feststellung der Per- 
meabilitatsverhiltnisse des Muskels bei der Rohrzuckerlihmung 
zum Ziel setzt. 

Die Methodik der Versuche war iiberaus einfach: Wir 
bereiteten die Muskeln genau in der gleichen Weise vor, wie 
es fiir die Arbeitsversuche oben auseinandergesetzt wurde. Gab 
der Muskel in einer bestimmten Periode an die Ringerliésung 
keine Phosphorsiiure ab, so ersetzten wir die Ringersche 
Fliissigkeit durch eine isotonische Rohrzuckerlésung (von 7°/,). 
Wir untersuchten nun einmal den Verlauf der Erregbarkeits- 
abnahme und zweitens die GréBe der Phosphorsiureausscheidung. 

Wir lassen das Ergebnis eines solchen Versuchs folgen: 
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Versuch 9. 


6. 4.19. Der linke Gastrocnemius eines Esculentaweibchens, Gew. 
0,508 g, kommt um 9% in 15 cem Ringerlésnng. 

Die Ringerlésung wird zuniichst oft gewechselt. Die Phosphor 
siureausscheidung nimmt allmahlich ab. Von 10°—10'° wird keine 
nachweisbare Phosphorsiiure mehr ausgeschieden. 


10% Wechsel der Ringerlésung. 


1035 : < a H,PO, negativ. 

10°5 " ; i BPO, . 

ts “9 ” ” H,PO, ” 

11‘? wird die Ringerlésung durch 15 cem isotonische Rohrzuckerlésung 

ersetzt. 

1127. Wechsel d. Rohrzuckerlsg. H,PO, negativ. 

1147 i ‘i Die Zuckungshoéhe ist vermindert. 

127 i es ‘“ H,PO, schwach positiv. 

122° oo am . Zuckungshohe viel geringer. 

1247 | ®: i Phosphorsdure +-, Zuckungsh. gering. 

197 ee a Deutliche Phosphorsiureausscheidung, 
ganz geringe Zuckungshohe. 

127 es m - Erhebliche Phosphorsiureausscheidung, 
Muskel zuckt fast nicht mehr. 

140 bis sei . Muskel ist unerregbar. 


Die letzte von einer nur 13 Minuten langen Periode stammende 
Rohrzuckerlésung enthilt nephelometrisch etwa 0,08 mg °/, P,O,. 

Die Rohrzuckerlésung wird nunmehr durch Ringerlésung ersetzt. 

Die Lihmung bleibt zuniichst bestehen. 

In der 5 Minuten Jangen Periode von 1°°—2° wird deutlich Phos- 
phorsiure ausgeschieden. 

In der 10 Minuten langen Periode von 2°*'—3*! ist die Phosphor- 
siureausscheidung schwiicher. Der Muskel zuckt schon deutlich, doch 
ist die Zuckungshéhe noch stark vermindert. 

Von 25'—3°! wird nur wenig Phosphorsiiure ausgeschieden, der 
Muskel zuckt wieder gut. 

In der nichsten 20 miniitigen Periode von 3°'—3*' nur ganz geringe 
Spuren von Phosphorsiure. 


3‘t Wechsel d. Ringerlésung. H,PO, negativ, gute kriftige Zuckung. 
= ” 2 9 H,PO, 
a 9 ” 9) H,PO, 

Um 4°! kommt der Muskel wieder in isotonische Rohrzuckerlésung. 
‘*' Wechsel d. Rohrzuckerlsg. H,PO, negativ. 
521 ame w H;PO, deutlich positiv, Zuckungshéhe 

vermindert. 

3 * 
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a a ™ = H,;PO,-Ausscheidung deutlich. 

6°! soa i H,PO,- = betrichtl., Zuckungs- 
hohe sehr gering. 

i re . H,PO,-Ausscheidung betriichtlich, dex 


Muskel zuckt noch, doch wird der 
Hebel nicht mehr gehoben. 
64! ieee ‘“ H,PO, betriichtl., d. Muskel ist gelihmt. 


In der letzten Rohrzuckerlésung wurden bei der nephelometrischen 
Bestimmung etwas weniger als 0,08 mg °/, P,O, festgestellt. 
Wieder wurde die Rohrzuckerlésung durch Ringerlésung ersetzt, 
die 6fters gewechselt wurde. 
In den 5 Minuten von 6°'—6*° wurden noch betriichtliche Phosphor- 
siuremengen an die Ringerlésung abgegeben. 
7% Schwache Zuckung sichtbar. Wechsel der Ringerlésung. 
7 Wechsel d. Ringerlésung. Phosphorsiureausscheidung deutlich. 


= ” - " Phosphorsiureausscheidung deutlich. 

- . ‘ Muskel zuckt besser. 

mn . a Nur noch schwache Phosphorsiureaus- 

scheidung. 

gs m . = Keine Phosphorsiiureausscheidung nach- 
weisbar, kriaftige Zuckung. 

om ‘ " i Keine Phosphorsiiure nachweisbar, sehr 
gute Kontraktion. 

84 si so rm Keine Phosphorsiure nachweisbar. 

Uber Nacht trat sehr starke Phosphorsiureausscheidung 
ein, der Muskel war kaum mehr erregbar. 

Man sieht aus diesem Versuch, daB ein Muskel, der beim 
Aufenthalt in 15 ccm der gleichen Ringerlésung innerhalb 
20 Minuten keine Phosphorsiure ausscheidet, in isotonischer 
Rohrzuckerlésung wihrend ebenso langer Perioden eine all- 
mihlich zunehmende Phosphorséureausscheidung zeigt, die 
schlieBlich sehr betrichtliche Werte erreicht. 

Parallel mit dieser Zunahme des Phosphorsiiureaustritts 
geht die Abnahme der Erregbarkeit, bis schlieBlich vollstindige 
Lihmung eintritt. Wird ein solcher Muskel in Ringerliésung 
zuriickgebracht, so hért die Phosphorsiureausscheidung nicht 
sofort wieder auf.) 


') Anscheinend kann sogar an die erste Ringerlésung noch melir 
Phosphorsiiure abgegeben werden als an die letzte Rohrzuckerlésung. 


meget aa = 2 ‘ 
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Mit dem allmihlichen Wiederanstieg der Erregbarkeit sinkt 
sie aber wieder ab und schitieBlich bleibt die Ringerlésung 
wibrend 20 Minuten phosphorsiurefrei, der Muskel hat sich 
weitgehend erholt. 


Eine Wiederholung des Versuchs an dem gleichen Muskel 
hatte im Parallelismus der Erregbarkeitsabnahme und der 
Steigerung der Phosphorsiéureausscheidung, des Wieder- 
anstiegs der Erregbarkeit und des Wiederverschwindens 
der Phosphorsiiure das gleiche Ergebnis. 


Wir verzichten darauf, noch zahlreiche weitere, in ihren 
Resultaten durchaus ihnliche Versuche im einzelnen zu schil- 
dern und méchten nur noch erwahnen, daB bei verschiedenen 
Muskeln die Rohrzuckerliihmung verschieden rasch eintritt und 
daB bei rascherem Hintritt der Lihmung auch die Phosphor- 
siiureausscheidung schneller steigt. LiSt man die Muskeln 
sehr lange in Rohrzuckerlésung (z. B. iiber Nacht), so treten 
sehr groBe Mengen Phosphorsiure aus, und die Laihmung ist 
nicht mehr reversibel. 


Leitet man wiihrend des ganzen Versuches Sauerstoff ein, 
so ist in Ringerlésung selbst in mehrstiindigen Perioden die 
Phosphorsiureausscheidung nur ganz geringfiigig, wiihrend ent- 
sprechende Rohrzuckerperioden eine gewaltige Phosphorsiure- 
ausscheidung zeigen. 

Bekanntlich nimmt man an, dab die Rohrzuckerlahmung 
durch den Mangel an interfibrilliren Elektrolyten bedingt ist. 
Dem widersprechen unsere Versuche durchaus nicht. Sie geben 
aber — wie wir glauben — tiber den Mechanismus dieser 
Lihmung weitgehenden AufschluB. 


Wir halten es namlich nach unseren Befunden fiir nahezu 
sicher, daB der Eintritt der Rohrzuckerlihmung durch die be- 
obachtete mit hochgradiger Permeabilitiitssteigerung einher- 
gehende Anderung von Grenzschichten bedingt ist. 


Hiernach wiirde also der Zustand der Rohrzuckerlihmung 
seinem Wesen nach der Muskelermiidung nahe verwandt sein, 
und wir erblicken in der Tatsache des Zusammenhangs der 
Rohrzuckerlahmung mit Permeabilitiitssteigerung eine wesent- 
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liche Stiitze fiir unsere oben tiber das Wesen der Ermiidung 
entwickelten Vorstellungen. 

Ermiidung des Froschmuskels und Rohrzuckerlihmung 
sind hiernach nahe verwandte, durch Permeabilitatssteigerung 
charakterisierte Zustiinde. Wir stellen uns vor, daB es bei der 
Rohrzuckerlahmung zu einer quellungsartigen Auflockerung von 
Grenzschichten kommt, die im normalen Ruhezustand des 
Muskels nur eine sehr geringe Durchlissigkeit fiir Phosphor- 
siiure besitzen. An welcher Stelle — im anatomischen Sinne — 
man diese Grenzschichten zu suchen hat, dariiber kénnen wir 
eine begriindete Vermutung hier nicht aussprechen. 


VI. Steigerung der Phosphorsiureausscheidung des 

Muskels durch Arbeit bei verschiedenen Temperaturen 

und Phosphorséiureausscheidung bei der Arbeit des 
curarisierten Muskels. 


Wir haben oben die Anschauung entwickelt, daB die Kon- 
traktion des Muskels mit einer plétzlich eintretenden Permea- 
bilititssteigerung verbunden ist, und wir erblicken in dieser 
plétzlichen Permeabilititssteigerung ein notwendiges Glied in 
der Kette der zur Kontraktion fihrenden intramuskuliiren 
Vorginge. 

Es lag nahe, zu untersuchen, ob einer weniger raschen 
und starken Kontraktion auch eine weniger ausgesprochene, 
d. h. zu geringerer Phosphorsiureausscheidung fihrende Per- 
meabilitiitssteigerung entspriche. Wir haben deswegen an den 
beiden Gastrocnemien desselben Frosches, die wir im gleichen 
Stromkreise reizten, aber in Ringerlésung von verschiedener 
Temperatur hielten, die Phosphorsiureabgabe wiihrend der 
Arbeit bestimmt und ferner den nicht curarisierten Gastro- 
cnemius mit dem curarisierten, weitaus triger arbeitenden des 
gleichen Frosches in bezug auf seine Phosphorsiureausscheidung 
verglichen. 

Die Temperaturversuche wurden einfach in der Art an- 
gestellt, daB wir durch die Kiihlmantel der beiden Kopyloit- 
schen GefiBe Wasser von verschiedenen Temperaturen laufen 
lieBen. 
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Zunichst geben wir den Verlauf eines solchen Versuches 


hier wieder: 
Versuch 10. 


R. esculenta ¢#, am 26.6.19 gefangen, am 3.7.19 um 9! yvorm. 


getotet. 
Rechter Muse. gastrocnemius wiegt Linker Musc. gastrocnemius wiegt 
0,432 g. 0,436 g. 

9! a, m. wird derselbe in den 9'7 a.m. wird derselbe in den 
Apparat gespannt, in 15 cem Apparat gespannt, in 15 ccm 
Ringerlésung, der mit Wasser Ringerlésung, der mit Wasser 
von 27° umspiilt wird. von 4° umspiilt wird. 

g20 ° bp g?? e ah 

a | 3 & H;PO, negativ. 9°° ( g & Spuren v. H;PQ,. 

9? JS H;PO, i, 942) © HPO, negativ. 


Von 9*°—9° faradische Einzelreizung, jede Sekunde ein Offnungs- 
schlag, Rollenabstand 7,5 cm, Muskeln in demselben Stromkreis hinter- 


einandergeschaltet. 
Hier Zuckungen von lingerer 


Dauer als beim rechten Muse. ga- 
strocnemius, triger, auch weniger 
ausgiebig. 

9*° Deutlich schwichere Zuckung 
als rechts. 

9** Zuckungen trige, vor Eintritt 
vollig. Erschlaffung tritt schon 
wieder der neue Reiz ein. 

9! Zuckungshéhe hat gegen den 9°! Zuckung viel schwicher als 


Anfang nur wenig abgenomm. beim recht. M. gastrocnemius. 

9°° Wechsel der Ringerlésung, darin nephelometrisch bestimmte Phos- 
phorsiuremenge: 

= 0,162 mg °/, = 0,024 mg P,O;. = 0,104 mg °/, = 0,016 mg P,O,. 

g59 ) ep 109°? sb 

10° os 10% | 4 

10 a H,PO, negativ. 107° & H,PO, negativ. 

10° | 68 4H,PO, - 10° | H,PO, 9 

119 » HPO, _,, 11° $s, H;PO,  , 

1210 ji H,PO, Spur. 12° | HPO, _,, 

a7 73 2299 | S H,PO, ~ 

22 1°S HPO, negativ. 24 1S H,PO, Spur? 

ge | : ie, 2°) H,PO, negativ. 








Von 2%—2‘* faradische Reizung, sekundlich 1 Offnungsschlag, 
Rollenabstand 7,5 cm, Muskeln sind in demselben Stromkreis hinter- 
einandergeschaltet. 
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Verhalten des Muskels wie beim 
ersten Versuch (s. 0.). 
2*° Zuckung sehr schwach u. triige. 
24 Zuckung deutlich, jedoch viel 
schwicher als rechts. 


24° Keine feststellbare Zuckungs- 24° Ganz geringe u. triige Zuckg. 
verringerung. 

2* Wechsel der Ringerlésung; darin nephelometrisch bestimmte Phos- 
phorsiuremenge: 

= 0,152 mg °/, = 0,023 mg P.O. = 0,094 mg °/, = 0.014 mg P,O,. 

952 ee 951 ) ms 

957 5 956 = 

3° |:2 H,POQ, positiv. 8°. 1:5 HPO, positiv. 

3° | & H;PO, Spuren. 3°77 S H;PO, _ ;, 

331). HPO, negativ. 317 | & H,PO, Spur. 

gas H,P0, nm aad ie H,PO, negativ. 

340 ta H,PO, " 342 * H,P0, “ 

406 & H,PO, Spur? 4% | 2 H,;PQ, Spur? 

439 | 3 H,PO, negativ. 482 |"S H,PO, negativ. 

oF HPO, ,, 52 }E HPO, ,, 








Gewicht des rechten Muse. gastro- Gewicht des linken Muse. gastro- 
cnemius am Versuchsende: 0,445 g. cnemius am Versuchsende: 0,441 g. 

Man sieht aus diesem Versuche, der noch mehrfach be- 
stitigt wurde (nur einmal war — wohl infolge von vornherein 
ungleicher Beschafienheit beider Muskeln — kein erkennbarer 
Unterschied vorhanden), daB die stiirkeren und _ rascheren 
Zuckungen bei héherer T'emperatur zu héherer Phosphorsiure- 
ausscheidung fiihren als die triigen bei niederer Temperatur, 

Nach dem Aufhéren der Arbeit sank iibrigens 6fters bei 
dem kalten Muskel die Phosphorsiiure rascher ab, als bei dem 
warm gehaltenen. 

Ganz entsprechend verliefen die Vergleichsversuche an 
curarisierten und nicht curarisierten Gastrocnemien. Wir 
gingen hierbei derart yor, daB wir am lebenden Frosch nach 
Unterbinden der zufiihrenden Arterie den einen Gastrocnemius 
entnahmen und ihn in der geschilderten Weise zwischen den 
Platinelektroden aufhingten, Das Versuchsgefi8 wurde mit 
Ringerlésung gefiillt. Nun wurde der Frosch curarisiert, nach 
Eintritt. vélliger Lihmung das Tier getétet und der zweite Gas- 
trocnemius ebenfalls im Reizapparat in Ringerlésung aufgehingt. 








Versuch 11. 


Wir geben im folgenden einen der yon uns ausgefihrten, 
immer gleichsinnig ausgefallenen Versuche wieder. 
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Rana esculenta ¢, mittelgro’, frisch gefangen. Am 27. 6. 1919 
wird am lebenden Tier der rechte M. gastrocnemius entfernt. 


Gewicht des rechten Muscul. ga- 


255 
5 


gos 
g95 
gis 


ane 


92s 


10°° 


10°? 


strocnemius 0,585 g. 
Sofort nach Herausnahme Ein- 
spannen des rechten Muskels 
in den Apparat in 15 ecm 
Ringerlésung. 


H,PO, positiy. 
H,PO, Spur. 
H,PO, Spur? 


eg 


Wechsel der Ringerlésung 


H,PO, negativ. 


H, PO, negativ. 





9° wird 0,2 ccm Curarelésung in 


g% 


g10 


9% 
9% 


gio 


10% 


den Halslymphsack gespritzt. 
Obere Extremitiiten wurden 
nur schwer angezogen. 
Cornealreflex positiv, obere 
Extremitit wird wenig bewegt, 
untere Extremitit schwer be- 
weglich. 
Atmung gut, obere Extremitiit 
fast unbeweglich. 
Atmung gut, obere Extremitit 
gelihmt, desgl. Oberschenkel 
beiderseits, Unterschenkel 
noch etwas beweglich, Zehen 
werden noch gespreitzt. 
Oberkérper vollkommen ge- 
lihmt, desgl. beide Ober- 
schenkel, Zehen noch etwas 
beweglich. 
Zehen fast unbeweglich. 
Tier vollkommen geliihmt. 
Tétung, Herausnahme 4d. link. 
Musculus gastrocnemius; Ge- 
wicht 0,590 g. 
Linkes M. gastrocn. in den 
Apparat gespannt in 15 cem 
Ringerlésung. 
Wechsel der Ringerlésung. 

” 9 c ? 
H,PO, negativ. 
Wechsel der Ringerlésung 
H,PO, negativ. 


Von 10°%—10" faradische Einzelreizung, sekundlich ein Offnungs- 
schlag, Rollenabstand 5 em; beide Muskeln sind in demselben Strom- 
kreis hintereinandergeschaltet. 


Geringe SchlieBungs-, kriftigere 


108 


oe 


Offnungszuckung. 


Muskel ist deutlich ermiidet. 
Weehsel der Ringerlésung. 


Kriftige Kontraktion mit Verkiir- 


zunysriickstand, Ermiidung im 
Vergleich zum rechten Musculus 
gastrocuemius geringer. 


10" 


Entnahme der Ringerlésung. 
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In diesen 15 cem Ringerlésung nephelometrisch bestimmte Phos- 
phorsiuremenge: 


= 0,18 mg °/,) = 0,03 mg P,O;,. = 0,10 mg °/, = 0,015 mg P,O,. 
1015 


» 10") & H,PO, Spur? 
10°; &  H,PO, positiv. 10% | 2  H,PO, negativ. 
10° | 10° | & %5 ” 
10% | » & H,00 ti 10% | we . 

! oO 2 3 4 nega 1V. oO e 9 ” 
10* vo 2 H,PO, Spur? 10% [> 2 S vi 
a Es ” ” i” 2 ” 
11° | "9 H,PO, negativ. 11° | “9° - ms 
119° | = ” ” "3 = ) ” 








Gewicht des rechten Musculus ga- Gewicht des linken Musculus ga- 
strocnemius am Ende des Versuchs _stroenemius am Ende des Versuchs 
0,600 g. 0,598 g. 

Man sieht also, daB der trager zuckende curarisierte 
Muskel unmittelbar nach der Arbeit eine geringere Phosphor- 
siureausscheidung als der nicht curarisierte zeigte. Beim Aus- 
ruhen verschwand die Phosphorsiure am curarisierten Muskel 
rascher. Ubrigens schien es, als ob sich von vornherein der 
curarisierte Gastrocnemius leichter phosphorsiéurefrei waschen 
lieBe. 


VII. SchluBfolgerungen und Zusammenfassung. 


Auf Grund der geschilderten Tatsachen sind wir zu be- 
stimmten Vorstellungen iiber physikochemische Zustands- 
inderungen, die sich bei der Tiatigkeit und Ermiidung des 
Muskels abspielen, gelangt: 

Die Tatigkeit des Muskels ist verbunden mit einer plotz- 
lichen Steigerung der Permeabilitét von beschrinkt durch- 
lissigen Grenzschichten. 

Diese bei der Arbeit eintretende, in gesteigerter Phosphor- 
siiureausscheidung sich fuBernde Permeabilitétsvermehrung ist, 
wie wir glauben, keine nebensichliche Begleiterscheinung, 
sondern ein notwendiges Glied in der Kette der zur Muskel- 
kontraktion fiihrenden Vorginge. 

Die Tatsache, daB die Steigerung des Phosphorsiureaus- 
tritts bei wenig ermiidender Muskeltitigkeit schwicher ist und 
kiirzere Zeit andauert als bei stark ermiidender Muskelarbeit, 
bei der sie mit dem Grade der Ermiidung zunimmt und der 
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Dauer der Ermiidung parallel geht, wurde bereits in den 
vorausgehenden Ausfiithrungen folgendermafen gedeutet: 

Die zum Zustandekommen der Kontraktion notwendige 
plitzliche Permeabilitatssteigerung bleibt wahrend der Er- 
miidung deswegen aus, weil im Ermiidungszustande die Per- 
meabilitét bereits gesteigert ist. 

Das Zustandekommen der Muskelkontraktion wird hiernach 
mitbedingt gleichsam durch das plitzliche Offnen von Pforten, 
und Ermiidung tritt eben dadurch ein, daf die Pforten, deren 
plitzliche Offuung Voraussetzung fiir den Eintritt der Kontrak- 
tion ist, in mehr oder weniger gedffnetem Zustande stehen bleiben. 

Je stirker die Ermiidung ist, um so starker ist, wie wir 
sahen, die Phosphorsiiureausscheidung, das heiBt im Sinne der 
eben entwickelten Vorstellungen, dafi der Grad der Ermiidung 
vom Grade der nach der Arbeit zuriickbleibenden Permeabili- 
titsstelgerung abhingt. 

Wir glauben, daB die Muskelermiidung ein viel zu kom- 
plizierter Zustand ist, um auf eine einzige Ursache zuriick- 
gefihrt werden zu kénnen, meinen aber, da die nach der 
Arbeit andauernde, mit der Permeabilititssteigerung einher- 
gehende Zustandsinderung von Muskelfasergrenzschichten zu 
den Hauptursachen der Ermiidung gehdrt. 

In ihrem Wesen nahe mit der Ermiidung verwandt ist 
die Rohrzuckerlihmung. Parallel mit ihrem allmahlichen 
Kintritt nimmt die durch den Grad der Phosphorsaureaus- 
scheidung ermittelte Permeabilitét zu und gleichsinnig mit 
der Wiederkehr der Erregbarkeit in Ringerliésung wieder ab. 

Der in einer Lésung des genannten indifferenten Nicht- 
leiters befindliche Muskel wird nach unserer Auffassung des- 
wegen gelihmt, weil der auftretende erhéhte Ruhe-Permeabili- 
titszustand die fiir das Kintreten der Kontraktion notwendige 
plétzliche Permeabilitiitssteigerung unméglich macht. Auch 
hier kénnen die Pforten nicht mehr aufgerissen werden, weil 
sie bereits offen stehen.?) 


‘) DaB beim Fehlen von Elektrolyten auber der Veriinderung der 
Grenzschichten noch andere Lihmungsursachen in Betracht kommen, 
soll keineswegs ausgeschlossen werden. 
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Ermiidung und Rohrzuckerlihmung sind hiernach also 
charakterisiert als Dauerzustainde gesteigerter Permeabilitiit, 
withrend die Muskelkontraktion mit durch den Vorgang plitz- 
licher Permeabilitatssteigerung verursacht wird. Fiir die Muskel- 
titigkeit sowohl wie fiir die Ermiidung ist hiernach das Ver- 
halten beschrinkt durchlissiger Grenzmembranen _beziiglich 
ihrer Permeabilitit und ihrer Fahigkeit zur Permeabilitiits- 
inderung von entscheidender Bedeutung. 

Ks liegt fiir uns sehr nahe, zu versuchen, eine Briicke zu 
schlagen zwischen den von Fletcher und Hopkins und 
uns selber bei der Muskelkontraktion festgestellten chemischen 
Vorgiingen und den in der vorliegenden Untersuchung er- 
hobenen Befunden. 

Ebenso mége es uns gestattet sein, auch die an der Hand 
der Wiarmebildung untersuchten energetischen Prozesse bei 
der Muskeltitigkeit in den Kreis unserer Betrachtungen mit 
einzubeziehen. 

Im Kontraktionsaugenblick kommt es zu einer Spaltung 
von Lactacidogen unter Auftreten von Milchsiiure und, wie wir 
glauben, auch im Froschmuskel?) von Phosphorsiure.”) Es 
erscheint sehr verlockend, die Permeabilitiitssteigerung mit der 
Siurebildung in Zusammenhang zu bringen in dem Sinne, dab 
die Steigerung der Durchlissigkeit nichts anderes ist, als der 
Ausdruck einer Siaiurequellung bestimmter, im Ruhezustande 
nur beschrankt durchlissiger Grenzschichten. 

Wie im einzelnen durch die infolge plétzlicher Séure- 
bildung auftretende Permeabilititssteigerung der mechanische 
Vorgang der Muskelkontraktion hervorgerufen wird, soll an 
dieser Stelle nicht erértert werden. 

Hier moéchten wir nur die Anschauung iiuBern, daB bei 
der Muskeltitigkeit zwischen den chemischen Vorgang der 
Siurebildung aus Lactacidogen und den physikalischen 


') Embden, Schmitz u. Meincke, a.a. O. 

2) In noch unveréfientlichten Untersuchungen von Embden und 
Lawaczeck konnte der Nachweis des vermehrten Auftretens anorgani- 
scher Phosphorsiure bei der Kontraktion auch fiir den Froschmuskel 
gefiihrt werden. 
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ProzeB der Verktirzung als physikochemisches Geschehen 
eine plétzliche Permeabilitatssteigerung beschrinkt durchlissiger 
Grenzschichten eingeschaltet ist. 

Ist hiernach die zur Verkiirzung fiihrende Durchlissig- 
keitssteigerung als Folge einer Siurequellung anzusehen, so 
sewinnen wir durch die letztere Vorstellung vielleicht auch 
ein besseres Verstindnis fiir die bei der Kontraktion in Frage 
kommenden energetischen Verhiltnisse. Wir wissen durch 
iltere Untersuchungen von Heidenhain und Fick und durch 
neuere von Biirker und namentlich von Hill, daB es wihrend 
der Kontraktion zu stark vermehrter Wirmebildung kommt, 
die, wie aus Hills Untersuchungen hervorgeht, nicht durch 
gesteigerte Oxydationsvorgiinge bedingt ist. 

Die im Augenblick der Muskeltitigkeit im gesteigerten 
MaBe gebildete Wirme verdankt sicherlich ihre Entstehung 
zum Teil der exotherm verlaufenden chemischen Reaktion der 
Lactacidogenspaltung, zum Teil aber allem Anschein nach dem 
kolloidchemischen ProzeB der Quellung von Grenzschichten 
unter der Einwirkung der gebildeten Siure. Hiernach kénnte 
also die fiir die Muskelkontraktion notwendige Energie auf 
anaerobem Wege iiber das unmittelbar durch die exotherm 
verlaufende Lactacidogenspaltung verfiigbare MaB hinaus ge- 
wonnen werden. 

So wiirde es sich zwanglos erkliren, weswegen die bei 
der Muskelkontraktion auf anaerobem Wege frei werdende 
Knergie die im Kontraktionsaugenblick auf rein chemischem 
Wege entstehende Energiemenge iibertreffen kann. 

Im Zustande der Muskelerholung wird die entstandene 
Siure durch oxydative Entfernung und Regeneration zu Kohle- 
hydrat}) beseitigt. 


1) yon Noorden u. Embden, Zbl. d. ges. Physiologie u. Patho- 
logie des Stoffwechsels, Heft 1, S. 1 (1906); G. Embden u. H. Salomon, 
Hofmeisters Beitriige Bd. 6, 8.65 (1905); G.Embden u. S. Oppen- 
heimer, Biochem. Zs. Bd. 145, 8. 196 (1912); Hill, Jl. of Physivlogy 
Bd. 48, 8. 10 (1914); G. Embden, Therap. Monatsh. Bd. 22, S. 318 
(1918): O. Meyerhof, Pfliigers Arch. Bd. 175, 8.88 (1919); Bd. 182, 
S. 284 (1920). 7 
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Diesen Vorgang kann man als chemische Erholung be- 
zeichnen. Die durch den exothermen ProzeB der Saiurequellung 
hervorgerufene Permeabilititssteigerung muB mit dem Ver- 
schwinden der Si&iure einem endotherm verlaufenden Ent- 
quellungsprozeB Platz machen, der als physikochemische 
Erholung anzusehen ist. 

Wir haben friiher den exotherm verlaufenden ProzeB der 
Lactacidogenspaltung der Entladung eines Akkumulators ver- 
glichen, den Vorgang der endothermen Riickbildung von Kohle- 
hydrat aus Milchsiure mit der Wiederaufladung des Akku- 
mulators.’) Bei diesem Akkumulator wiirde es sich um 
einen Sammler chemischer Energie handeln. Neben dem 
chemischen Akkumulator kommt aber allem Anschein nacl: 
ein physikochemischer (kolloidchemischer) in Frage, dessen 
exotherme Entladung unter Saiurebildung erfolgt, welche ihrer- 
seits zu Permeabilititssteigerung fiihrt. Der endothermen 
Wiederaufladung dieses physikochemischen Akkumulators ent- 
spricht ein zur Wiederherstellung der relativen Impermeabilitiit 
fihrender Entquellungsvorgang.’”) 

Zum Zustandekommen der Muskelerholung sind also zwei 
energieverbrauchende Prozesse notwendig, die Riickbildung der 
charakteristischen Kohlehydratverbindung und die Wieder- 
herstellung der charakteristischen geringen Permeabilitat des 
ruhenden Muskels. Bleibt einer dieser Prozesse aus, oder 
vollzieht er sich nur unvollstiindig, so kommt es zur Ermiidung. 

Am weifen Muskel vom Kaninchen konnten wir eine Ver- 
minderung des Lactacidogens, der chemischen Quelle der 
Muskelkraft, unter der Einwirkung von Arbeit nachweisen. 
Am Froschmuskel gelang es uns bisher nicht, eine Lact- 
acidogenverminderung bei der Ermiidung zu finden. 

Hier konnten wir aber dartun, daf bei der Ermiidung 
die Wiederherstellung der normalen Impermeabilitit, d. h. die 





1) G. Embden, Therap. Monatsh., Bd. 22, S. 318 (1918). 

*) Vorstellungen, die auch energetisch den Vorgang der Muskel- 
kontraktion und der Muskelerholung in einen chemischen und physiko- 
chemischen trennen, finden sich schon bei Fick und sind spiter nament- 
lich von Bernstein, Bethe, Hill u. a. genauer entwickelt worden. 
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Wiederaufladung des physikochemischen Akkumulators, vor- 
iibergehend hintangehalten ist. 

Die reversible Rohrzuckerlihmung, die mit sehr starker 
Permeabilititssteigerung verbunden und anscheinend in ihrem 
Wesen der Muskelermiidung nahe verwandt ist, wird gleichsam 
bedingt durch eine voriibergehende AuBerbetriebsetzung des 
physikochemischen Akkumulators unter Entladung desselben. 

Wir haben oben gesehen, daB der stiirkere Ermiidungs- 
zustand des in Luft gereizten Muskels mit einer gréBeren 
Permeabilititssteigerung verbunden ist, als der bei gleicher 
Reizung schwiichere Ermiidungszustand des in Ringerlésung 
befindlichen Muskels. 

Wir glauben, daB sich dieses Verhalten in ausgezeichneter 
Weise durch die Annahme eines Siurequellungsvorganges bei 
der Muskeltitigkeit erkliren liBt: 

Infolge der durch Siurequellung hervorgerufenen Per- 
meabilititssteigerung kommt es zum Austritt von Siure aus 
dem Muskelinnern in die interfibrillire Fliissigkeit. Wahrend 
nun beim Aufenthalt des arbeitenden Muskels in Ringerliésung 
die austretende Siiure verdiinnt und gleichsam weggespiilt 
wird, bleibt sie beim Reizen in Luft nach ihrem Austritt 
wenigstens zum Teil auf der AuBenfliiche der Grenzschichten 
liegen und kann so die Steigerung der Permeabilitit verstirken 
und damit den Grad der Ermiidung erhdhen. 


Wir wollen nunmehr die wesentlichsten in der vorliegenden 
Untersuchung erhobenen Befunde nochmals kurz zusammenfassen: 

1. Der lebensfrische Froschgastrocnemius gibt unmittelbar 
nach seiner Priparation an Ringerlésung durch eine empfind- 
liche Reaktion erkennbare Mengen Phosphorsiiure ab. 

Bleibt der Muskel ungereizt, so sinkt die Phosphorsaéure- 
abgabe mehr und mehr, und schlieBlich wird innerhalb einer 
oder mehrerer Stunden keine erkennbare Phosphorsiure aus- 
geschieden. 

2. Wird der Muskel gereizt, so kommt es alsbald zu einer 
Vermehrung der Phosphorsiureausscheidung, die um so gréBer 
ist, je stirker der Muskel beansprucht wird. 
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3. Bei gleicher Reizstiirke sind die schneller ablaufenden 
Kinzelzuckungen des nicht curarisierten Muskels mit starkerer 
Phosphorsiureabgabe verbunden als die langsamer erfolgenden 
des curarisierten. 


4, Ebenso entsprechen dem bei verschiedenen ''emperaturen 
verschiedenen Erfolg des gleichen Reizes gesetzmiiBige Unter- 
schiede in der Phosphorsiiureausscheidung derart, daB mit dem 
gréBeren Reizerfolg bei héherer Temperatur ein stirkerer Aus- 
tritt von Phosphorsiure verbunden ist. 

5. Tritt bei der Reizung des Muskels nur eine geringe 
Ermiidung ein, so verschwindet die gesteigerte Phosphorsiure- 
ausscheidung nach dem Aufhéren seiner Kontraktionstitigkeit 
sehr rasch wieder. 

Je stirker der Muskel bei der Reizung ermiidet, um so 
gréBer wird seine Phosphorsiureabgabe. Wird er fiir einen 
zunichst stark wirksamen Reiz auf lingere Zeit unerregbar, 
so laBt sich stark vermehrte Phosphorsiiureausscheidung beob- 
achten, solange die Unerregbarkeit andauert. 


Bekanntlich tritt bei Reizung in Luft raschere und stiirkere 
Ermiidung des Muskels ein als bei gleich starker Reizung in 
Ringerlésung. Dementsprechend ist die Phosphorsiureaus- 
scheidung eines direkt oder indirekt in Luft gereizten Ga- 
strocnemius eine wesentlich gréBere als die des eines gleich- 
artigen Gastrocnemius, der in Ringerlésung gleichzeitig und 
im gleichen Stromkreise gereizt wird, auch wenn der in Luft 
gereizte Muskel wesentlich kiirzere Zeit mit der zu unter- 
suchenden Fliissigkeit in Beriihrung bleibt. 


EKbenso kommt die bei starkerer Belastung rascher ein- 
tretende Ermiidung unter sonst gleichen Versuchsbedingungen 
in verstiirkter Phosphorsiiureausscheidung des belasteten Muskels 
zum Ausdruck. 


Parallel mit der allmahlich zunehmenden Erholung nimmt 
der Austritt von Phosphorsiure ab. Bei Wiederherstellung 
des urspriinglichen Erregbarkeitsgrades sinkt er auf die mini- 
malen Ruhewerte. 
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6. Die bevorstehende Totenstarre oder das Absterben des 
Muskels la8t sich friihzeitig durch eine iiberaus starke Ver- 
mehrung der Phosphorsiureausscheidung erkennen. 

7. Ruft man durch Verbringen des Muskels in isotonische 
Rohrzuckerlésung eine allmahlich eintretende Lahmung hervor, 
so steigt die Phosphorsiureansscheidung um so stirker an, je 
geringer die Erregbarkeit wird, um schlieBlich auBerordentlich 
hohe Werte zu erreichen. | 

Parallel mit der Wiederherstellung der Erregbarkeit in 
der Ringerlésung geht die Phosphorsiureausscheidung auch 
hier wieder auf ihre minimalen Ruhewerte zuriick. 

8. Neben der Ausscheidung der Phosphorsdiure haben 
wir in wenigen Fallen auch die des Stickstoffs untersucht. 
In kurzen Perioden sind die ausgeschiedenen N-Mengen so 
gering, daB sie sich der Bestimmung mittels des Mikro-Kjeldahl- 
verfahrens entziehen; in linger andauernden Perioden ist ein 
gewisser Parallelismus mit der GréBe der Phosphorsdureaus- 
scheidung unverkennbar. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CXVIII. 












Untersuchungen iiber die Kalilahmung. 


Von 


Hans Vogel. 


(Aus dem Institut fiir vegetative Physiologie der Universitit Frankfurt a, M. 
Ausgefthrt mit Unterstiitzung der Manfred Bernhard Schiff-Stiftung, 
(Der Redaktion zugegangen am 29. September 1921.) 


In der voranstehenden Arbeit von Embden und Adler 
konnte der Nachweis gefiihrt werden, daB der iiberlebende 
Gastrocnemius des Frosches unter verschiedenen Bedingungen 
sehr verschiedene Phosphorsiuremengen an seine Umgebungs- 
fliissigkeit abgibt. 

Wihrend der ruhende, gut mit Sauerstoff versorgte Muskel 
nach dem Aufhéren der unmittelbar im Anschlu8 an seine 
Praparation eintretenden gesteigerten Phosphorsiureausschei- 
dung in halbstiindigen, einstiindigen und noch lingeren Zeit- 
perioden unter den gewahlten Versuchsbedingungen keine er- 
kennbaren Phosphorsiuremengen austreten lieB, konnte unter 
der Einwirkung elektrischer Reizung des Muskels mit Kinzel- 
induktionsschligen eine sehr erhebliche Vermehrung der Phos- 
phorsiureabgabe nachgewiesen werden. 

Diese hérte rasch wieder auf, wofern der Muskel nicht 
durch die Reizung starker ermiindet war. 

War aber starke Ermiidung eingetreten, so blieb die 
Phosphorsiiureausscheidung so lange vermehrt, wie Ermiidung 
bestand, um parallel mit der Erholung des Muskels wieder 
abzusinken. 

Embden und Adler gelangten auf Grund ihrer Versuche 
zu der Anschauung, daB die vermehrte Phosphorsaéureausschei- 
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dung bei der Reizung des Muskels durch Permeabilitits- 
steigerung von Muskelfasergrenzschichten bedingt sei’), und 
ebenso fiihrten sie die vermehrte Phosphorsiureausscheidung 
des ermiideten Muskels auf gesteigerte Durchlissigkeit der 
genannten Grenzschichten zuriick. 


Weiterhin konnte von Embden und Adler festgestellt 
werden, daB die in isotonischer Lésung von Rohrzucker ein- 
tretende Lahmung mit einem stark vermehrten Phosphorsiure- 
austritt verbunden ist, der ebenfalls als Ausdruck vermehrter 
Permeabilitit der Grenzschichten angesehen wurde. 


Embden und Adler suchten die von ihnen gemachten 
Beobachtungen in bestimmte ursiichliche Beziehungen zur 
Muskelkontraktion, zur Ermiidung und zur Rohrzuckerlahmung 
zu bringen, indem sie annahmen, daf eine unter der EKinwirkung 
der aus Lactacidogen gebildeten Siuren ploétzlich eintretende 
Permeabilititssteigerung ein notwendiges Glied in der Kette 
der zur Muskelkontraktion fihrenden Vorgange sei, daB die 
Ermiidung des Froschmuskels durch laingeres Andauern dieser 
Permeabilititssteigerung bedingt ware und daB die Verhilt- 
nisse bei der Rohrzuckerlihmung ganz entsprechend lagen. 


Doch soll auf die von ihnen entwickelten Vorstellungen 
hier nicht weiter eingegangen werden. 


Ks lag sehr nahe, an der Hand der von Embden und 
Adler angewandten Methodik eine Reihe von bekannten 
muskelphysiologischen Erscheinungen einer naheren Analyse 
zu unterziehen. 


Namentlich erschien es verlockend, die von Overton und 
von Héber itiber den Wirkungsmechanismus der Lihmung des 
Muskels durch Kalisalze geiuBerten Vorstellungen einer ex- 
perimentellen Priifung zu unterziehen. 





1) DaB bei der Muskeltitigkeit neben der Permeabilitatssteigerung 
mdglicherweise noch andere Momente (Erhéhung des Gehaltes an an- 
organischer Phosphorsiiure im Innern der Muskelfaser und vielleicht 
auch Erhéhung des hydrostatischen Innendrucks der Muskelfasern) mit- 
spielen kénnen, wird von den genannten Autoren ausdriicklich hervor- 
gehoben, 

4* 
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Den Versuch einer solchen Priifung habe ich auf Veran- 
lassung von Prof. Embden vorgenommen. 

Overton!) gelangte auf Grund seiner ausgedehnten Unter- 
suchungen, in denen das osmotische Verhalten des Muskels 
im Vordergrund stand, zu der Anschauung, da8 die Kalium- 
salze, soweit sie reversible Laihmung hervorrufen, nicht in 
das Innere der Muskelfasern eindringen, sondern ihre liahmende 
Wirkung durch Zustandsinderungen an den Grenzschichten 
hervorrufen und Hdéber?) versuchte es wahrscheinlich zu 
machen, daB diese EKinwirkung auf die Grenzschicht in einer 
zu vermehrter Durchlissigkeit fiihrenden Auflockerung bestiinde. 

Ich werde im folgenden auf die experimentelle Begriindung, 
die die genannten Forscher ihren Anschauungen gaben, noch 
eingehend zuriickzukommen und dabei auch die Versuchs- 
ergebnisse einiger anderer Autoren, namentlich Siebecks, zu 
beriicksichtigen haben. 

Die eben erwaihnten Anschauungen von Overton und 
von Héber bildeten den Ausgangspunkt meiner Untersuchungen, 
und ich hoffte, ganz ahnlich, wie das Embden und Adler 
bei der Rohrzuckerlihmung gelungen war, auch bei der Kali- 
lahmung eine vermehrte Phosphorsiureausscheidung des 
Muskels als den Ausdruck vermehrter Permeabilitit von Muskel- 
fasergrenzschichten zu finden. 

Methodik: Die angewandte Methodik lehnte sich aufs 
engste an die von Embden und Adler beschriebene an. 

Ich arbeitete an Gastrocnemien von Eskulenten und 
Temporarien. 

Stets wurden beide Muskeln zum Versuch benutzt; sie 
wurden mit mdglichster Schonung prapariert und genau wie 
in den Versuchen von Embden und Adler an Platinelek- 
troden befestigt und unter Verwendung des von Kopyloff 
nach Angabe von Bethe beschriebenen GefiBes in gemessener 
Menge Ringerlésung von der gleichen Zusammensetzung (0,6 °/, 


') Overton, Pfliigers Arch., Bd. 92, S. 159 (1902); Bd. 105, S. 188 ff. 
1904). 

*) Héber, Physik. Chemie der Zellen und Gewebe, 4. Auflage, 
S. 504 (1914). Hier finden sich auch weitere Literaturangaben. 
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Natriumchlorid, 0,03 °/, Kaliumchlorid, 0,02 °/, Calciumchlorid 
0,02 °/, Natriumbicarbonat), wie sie Embden und Adler be- 
nutzten, versenkt. 

Die Ringerlésung wurde von vornherein mit Sauerstoff 
durchperlt. Hin und wieder versagte allerdings die Sauer- 
stoffversorgung in den spateren Nachtstunden. 

Samtliche Versuche wurden bei der Temperatur des Lei- 
tungswassers, das in kraftigem Strom durch den Kihlmantel 
des Kopyloffschen GefiBes geleitet wurde, vorgenommen. 
Die Temperatur des Leitungswassers schwankte zu den ver- 
schiedenen Zeiten zwischen 11° C und 14° C. 

Zu Beginn des Versuches wurde die Ringerlésung 6fters 
gewechselt und dann wihrend halbstiindiger oder lingerer 
Perioden mit dem Muskel in Beriihrung gelassen. 

Die Ringerlésung wurde durch den Hahn des GetiBes 
abgelassen und jeweils 3 ccm in der von Embden und Adler 
beschriebenen Weise auf Phosphorsiure untersucht. 

Wenn man stirkere Schidigungen und Reizungen der 
Muskeln waihrend der Préparation vermeidet, so verhalten sich 
fast stets die beiderseitigen Muskeln beziiglich ihrer Phosphor- 
siureausscheidung sehr ahnlich, sie geben, wie es schon in der 
voranstehenden Arbeit von Embden und Adler beschrieben 
wurde, zunichst auch wahrend kurzer Zeitperioden deutlich 
erkennbare Phosphorsiuremengen an die Ringerlésung ab, aber 
schon nach Verlauf einiger Stunden laBt sich in der Ringer- 
lésung die in einer Menge von 10ccm (bei sehr groBen Ga- 
strocnomien von 15 ccm wahrend einer halben Stunde mit dem 
Muskel in Beriihrung war, keine Phosphorséiure mehr nach- 
weisen. 

Weiterhin ist es dann sehr hiufig méglich, die Muskeln 
fir noch langere Perioden mit der gleichen Lésung in Be- 
riihrung zu lassen, ohne daB erkennbare Phosphorsiuremengen 
in die Fliissigkeit iibertreten. 

Ebenso wie in der Mehrzahl meiner Versuche der Ver- 
lauf der Phosphorsiureausscheidung bei beiden Gastrocnomien 
von vornherein sehr ihnlich war, war auch die Erregbarkeit 
bei gleicher Vorbehandlung annihernd gleich. Sie wurde durch 
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Kinzelinduktionsausschlige, die zu Anfang des Versuches am 
nahezu unbelasteten Muskel maximale Zuckungen hervorriefen, 
gepriift. Der Rollenabstand des Induktionsapparates wurde 
im Verlauf des einzelnen Versuches fast niemals geiindert, sc 
daB sich alle Angaben beziiglich des Hintretens von Unerreg- 
barkeit, z. B. nach Verbringen des Muskels in Kalisalzlésung 
nur auf einen bestimmten Rollenabstand beziehen. 

In vielen Fallen wurden die Zuckungshéhen auf einer 
Kymographiontrommel bei langsamem Gang registriert. 

Ich habe nun zunichst versucht, ob etwa ihnlich wie 
Embden und Adler es bei der unter Einwirkung isotonischer 
Rohrzuckerlésung eintretenden Lihmung beobachtet hatten, 
auch unter dem EKinfluB lahmender Mengen von Kali- 
salzen sich eine vermehrte Phosphorsaéureausschei- 
dung nachweisen lieBe. 

Bei diesen Versuchen wurden die beiden Muskeln so lange 
mit sauerstoffdurchperlter Ringerlésung behandelt, bis sie 
wahrend halb- oder- einstiindiger Perioden keine nachweisbaren 
Phosphorsiuremengen ausschieden. Hierbei wurde ihre Erreg- 
barkeit nur selten mit 1 oder 2 Hinzelinduktionsschligen 
gepriift. 

War der gewiinschte, méglichst geringe Grad von Permea- 
bilitiit fiir Phosphorsiiure erreicht, so wurde die Ringerlésung 
des einen Muskels durch gleich viel Kalilésung ersetzt. Ich 
verwandte hierbei entweder isotonische Kaliumchloridlésung 
(0,8 °/,) oder isotonische Kaliumsulfatlésung (1,57 °/,) oder aber 
eine Ringerlésung, der ich 0,45 bis 0,50 ¢ Kaliumchlorid 
aufs Liter hinzugefiigt hatte, so daB der Gesamtgehalt der 
Ringerlésung an Kaliumchlorid 0,075 bis 0,080°/, betrug. 

Nach dem Verbringen in Kalilésung wurde die Erregbar- 
keit der Muskeln in nicht zu kurzen Zeitabstiinden unter 
strenger Vermeidung unnétig haufiger Reizung gepriift. 

Es gelang in keiner der gewihlten Versuchs- 
anordnungen einen vermehrten Austritt von Phosphor- 
siure bei der Kalilahmung nachzuweisen. War z. B. 
in der letzten Periode in Ringerlésung beiderseits keine 
Phosphorsiiure mehr nachweisbar gewesen, so blieb auch die 
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Kalilésung wahrend einer gleich langen Periode phosphor- 
siurefrei. | 

Auch wenn ich die beiden Muskeln in der Art miteinander 
verglich, daB ich sie wahrend langerer Perioden in der 
vleichen Kali- bzw. Ringerlésung lieB, so daB es beiderseits 
zu einer deutlichen Phosphorsaureausscheidung kam, war diese 
unter sonst gleichen Bedingungen beim Kalimuskel niemals 
eréBer als beim Ringermuskel. 

Ich méchte fir diesen immer wiederkehrenden Befund 
nur einige wenige Beispiele geben: 


Versuch 1. 

Am 13.8. 1920 um 12,45" nachm. wurden die beiden Gastrocnomien 
einer mittelgroBen Rana temporaria an den Elektroden befestigt und in 
je ein GefiB mit 10 ccm Ringerlésung versenkt. 

Die Ringerlésung wurde, beiderseits gleichzeitig, einige Male ge- 
wechselt. In der Zeit bis 3,80" hatten sich beide Muskeln etwas ver- 
lingert. Um die gleiche Zeit wurde die Ringerlésung gewechselt. Sie 
blieb bis 4° p.m. mit den Muskeln in Beriihrung. 

Beiderseits war in dieser Ringerlésung Phosphorsiure nicht nach- 
weisbar. 

Die Zuckungshéhe war bei beiden Muskeln annihernd die gleiche. 

Um 4p. m. wurde zu Muskel A Ringerlésung mit einem Zusatz 
von 0,045°/, Kaliumchlorid hinzugefiigt, wihrend der Muskel B in neue 
Ringerlésung kam. 

Der Kalimuskel A zeigte zunichst deutliche Kontraktur. Um 
4°° war seine Zuckungshéhe gegeniiber der des Ringermuskels B noch 
kaum verringert. 

Um 4°° war eine geringe Verminderung der Zuckungshéhe ein- 
getreten. 

5'° war die Zuckungshéhe betrichtlich erniedrigt. 

5%° war fast véllige Lihmung eingetreten, um 5*° war die Lahmung 
volistandig. 

Um 5* wurde die abnorm kalihaltige Ringerlésung durch gewohn- 
liche Ringerlésung ersetzt und auch die Ringerfliissigkeit des Kontroll- 
muskels geweehselt. Die zur Kalivergiftung verwendete Flissigkeit, 
die wihrend 1 Stunde und 35 Min. mit dem Muskel in Beriihrung ge- 
wesen war, zeigte ebenso wie die entsprechende Fliissigkeit des Kontroll- 
muskels bei der Priifung auf Phosphorsiiure eine leichte Triibung, die 
eher etwas schwicher als die des Kontrollmuskels war. 

Der kalivergiftete Muskel A verlor in der Ringerlésung sehr rasch 
seine Kontraktur und zeigte schon bei der ersten Untersuchung nach 
15 Min. in der Ringerlésung schwache Erregbarkeit. 
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Die Erregbarkeit nahm von '/, Stunde zu '/,Stunde zu, die in 
halbstiindigen Perioden untersuchten Muskelfliissigkeiten lieBen keinerlei 
Phosphorsiure erkennen. 


Man sieht also, daB der mit Kali gelihmte Muskel keinerlei 
Anzeichen von starkerer Permeabilitit fiir die in ihm enthal- 
tene Phosphorsiure zeigte als der Kontrollmuskel in Ringer- 
lésung, eher schien das Gegenteil der Fall zu sein. 


Versuch 2. 

Am 11.10. 1920 5 p.m. kamen die beiden Gastrocnemien einer 
groBen R. escul. in je 10 cem Ringerlésung. 

Die Ringerlésung wurde 6fters ausgewechselt. 

Von 5** bis 6 Uhr blieben beide Muskeln in der gleichen Ringer- 
lésung. Die Fliissigkeit von Muskel A enthielt nach dieser Periode 
keine Phosphorsiure, die von Muskel B eine Spur. 

6°° p.m. wurde der Muskel B in isotonische Kaliumsulfatlésung 
(1,57°/9) gebracht, die zuniichst dfters gewec hselt wurde, zuletzt um 6* p. m 

Die Ringerlésung, in der sich Muskel A befand, wurde ebenfalls 
um 645 p.m. an diesem Tage zuletzt gewechselt. 

Am Morgen des 12.10. um 9% a.m., also nachdem die Muskeln 
wibrend 14 Stunden und 45 Min. in der gleichen Fliissigkeit geblieben 
waren, wurde die Phosphorsiureausscheidung beiderseits gepriift. Sie 
war nur gering und in der Kaliumsulfatlésung eher etwas schwiicher als 
in der Ringerlésung, trotzdem der Kontrollmuskel urspriinglich eine ge- 
ringere Permeabilitaét fiir Phosphorsdéure gezeigt hatte. 


Aus den beiden eben geschilderten Versuchen, denen ich 
viele weitere, gleichsinnig verlaufene anreihen kénnte, geht also 
hervor, daB ganz im Gegensatz zum Verhalten in isotonischer 
Rohrzuckerlésung in lahmenden Kalilésungen keine an _ ver- 
mehrter Phosphorsaureausscheidung erkennbare Permeabilitits- 
steigerung eintritt. 

In den beiden geschilderten Versuchen ist eher das Gegen- 
teil angedeutet, und aus weiter unten zu besprechenden Unter- 
suchungen geht hervor, daB tatsichlich bei lingerem Aufent- 
halt in isotonischen Lésungen von Kaliumsulfat nicht nur 
keine Vermehrung, sondern eine sehr betrachtliche Ver- 
minderung des Phosphorsiureaustritts gegeniiber dem 
Kontrollmuskel in Ringerlésung eintritt. 

Wiahrend also nach Embden und Adler die in iso- 


tonischer Rohrzuckerlésung eintretende Lihmung mit einer 
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starken Steigerung der Permeabilitit fiir Phosphorsdure ver- 


bunden und offenbar durch diese Permeabilititssteigerung im 
wesentlichen bedingt ist, ist das gleiche bei der Kalilahmuny 


sicher nicht der Fall, im Gegensatz zu den von vornherein 
auf Grund der Anschauungen Overtons und namentlich 
Hébers gehegten Erwartungen. 

Siebeck?) hat gezeigt, daB die in isotonischer Kalium- 
chloridlésung eintretende Schwellung von Froschmuskeln unter 
bestimmten Bedingungen reversibel ist und auf Grund dieser 
Tatsache die Vermutung geauBert, dab dieses Salz in den 


Muskel eindringen kann, die Muskelfasergrenzschichten also 


fiir Kaliumchlorid permeabel sind. 

Nach dem durchaus negativen Ausfall meiner Versuche, 
durch Kalisalzlésung eine Yerainderung der Muskelfasergrenz- 
schichten im Sinne einer Durchlissigkeitssteigerung zu erzielen, 
habe auch ich untersucht, ob sich bei der Kalilihmung An- 
haltspunkte fiir das Eindringen von Kalium in das Muskel- 
innere gewinnen lieBen. 

Ich ging hierbei von einer sehr einfachen Uberlegung aus: 

Wenn bei der Kalilahmung das Kalium durch die be- 
schrinkt durchlissigen Grenzschichten in das Innere der 
Muskelfaser hineingelangt, so wird unter sonst gleichen Be- 
dingungen die Lahmung um so langsamer eintreten, je voll- 
standiger, um so rascher, je unvollstandiger die Impermeabilitit 
der in Frage kommenden Grenzschichten ist. 

Bei vergleichender Untersuchung des rechten und linken 
Gzastrocnemius war bei gleichem Permeabilititszustande gleich 
rascher Eintritt, bei ungleichem Permeabilititszustande raschere 
Lihmung des permeableren Muskels zu erwarten. 

Als Ma8 des Permeabilititszustandes sah ich, wie Embden 
und Adler, die GréBe der Phorphorsaureausscheidung an. 

In einer Reihe von Fallen verglich ich zunachst die Ge- 
schwindigkeit des Hintritts der Kalilahmung am rechten und 
linken Gastrocnemius, nachdem beide Muskeln wahrend etwa 
halb- oder einstiindigen Perioden keinerlei, oder wihrend 





') Siebeck, Miinch. med. Wochenschr. 1912, Nr. 14. P. A 
Bd. 150 (1913). 
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langerer Zeitraume eine geringe, méglichst gleichmaBige Phos- 
phorsaureausscheidung gezeigt hatten. 

Es ergab sich, daB unter diesen Umstiinden die einander 
entsprechenden Gastrocnemien nach gleichzeitigem Verbringen 
in Kalilésung gleicher Konzentration einen sehr 4hnlichen Ab- 
fall ihrer Erregbarkeit zeigten und bei bestimmtem Rollen- 
abstande ann&hernd zur selben Zeit vollstindig geliahmt wurden. 

Die Priifung der Erregbarkeit wurde stets an _beiden 
Muskeln gleichzeitig vorgenommen. 

Die Muskeln waren dabei im sekundiéren Stromkreise 
hintereinander geschaltet. Aus spater verstandlichen Griinden 
wurde unnétig hiufige Reizung streng vermieden. 

Hier seien zunachst einige Versuchsbeispiele angefiihrt. 


Versuch 3: 

Am 6.10. 1920 7*° kamen die 2 Gastrocnemien einer mittelstarken 
R. eseul. in je 10ccm Ringerlésung. 

Die Ringerlésung wurde, bei beiden Muskeln stets gleichzeitig, 
éfters gewechselt. Die gegen 8'° p.m. hinzugefiigte blieb iiber Nacht 
mit dem Muskel in Beriihrung. Am Morgen des 7.10. 9'° wurde die 
Ringerlésung, die mit den Muskeln etwa 14 Stunden in Beriihrung war, 
auf Phosphorsiure gepriift. 

Es ergab sich beiderseits gleichmiBige, geringe Phosphorsiure- 
ausscheidung. 

9°° zeigten beide Muskeln auf Induktionsschlag gute Erregbarkeit. 
Muskel A zuckte ein wenig héher als Muskel B. 

10° wurde zu beiden Muskeln gleichzeitig isotonische 1,57°/,ige 
Kaliumsulfatlésung zugefiigt. 

Die Erregbarkeit wurde alle 5 Minuten gepriift. 

10, also 14 Min. nach Eintauchen in die Kaliumsulfatlésung, 
zeigten beide Muskeln noch sehr geringe Erregbarkeit, Muskel B zuckte 
vielleicht etwas schwiicher. 

10%, also 19 Min. nach Zusatz der Kalilésung, waren beide Muskeln 
voéllig gelihmt. 

Versuch 4. 

Am 27.9. 1920 um 10* a.m. kamen die zwei Gastrocnemien einer 
mittelstarken R. escul. in je 10 ccm Ringerlésung. Die Ringerlésung 
wurde zunichst. beiderseits dfters gewechselt, zuletzt um 12 Uhr. 

Untersuchung auf Phosphorsiure 12°° und 1 Uhr ergab in der 
ersten halbstiindigen Periode bei Muskel A etwas mehr als bei Muskel B, 
in der zweiten Periode von 12°° bis 1 Uhr hatte Muskel B keine Phos- 
phorsiure ausgeschieden, Muskel A eine Spur. 
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Die nichste Priifung auf Phosphorsiure fand 4°° p. m. statt. In 
der 31/, stimdigen Periode hatte Muskel A immer noch etwas mehr 
Phosphorsdiure ausgeschieden als B. 

5°! kamen beide Muskeln gleichzeitig in isotonische Kaliumsulfat- 
lésung. 

5°° waren beide Muskeln noch gut erregbar. 

5'°, also 14 Min. nach Eintauchen in die Kaliumsulfatlésung, waren 
beide Muskeln fast gelihmt, so daB der kaum belastete Hebel nicht mehr 
bewegt wurde, 

5°, also 19 Min. nach Zufiigen der Kalilésung, waren beide Muskeln 
vollig gelihmt. 

Im Laufe des Nachmittags gewannen die Muskeln in Ringerlésung 
ihre Erregbarkeit wieder. 

Um 8 p.m. wurde die Ringerlésung beiderseits zuletzt gewechselt 

Die Muskeln blieben iiber Nacht in dieser Lésung. In der 
14°/,stiindigen Periode von 8° p.m. am 27. 9. bis 10*° a. m. am 28. 9. 
hatten beide Muskeln annihernd gleiche Mengen Phosphorsiure aus- 
geschieden, Muskel B eine Spur mehr als Muskel A. In der folgenden 
35minutigen Periode von 10° bis 11° schieden beide Muskeln keine 
nachweisbaren Mengen Phosphorsiure aus. 

11°° kamen beide Muskeln dann gleichzeitig in isotonische Kalium- 
sulfatlésung. 

11** beiderseits noch kriftige Zuckung. 

114°, also 15 Minuten nach Zufiigung der Kalilésung waren beide 
vollig gelihmt. 

Im Laufe des Nachmittags gewannen beide Muskeln in 6fters ge- 
wechselter Ringerlésung ihre Erregbarkeit wieder. Die Riickkehr der 
urspriinglichen Zuckungshéhe wurde nicht abgewartet, sondern um 6" 
p.m. kamen die Muskeln abermals in isotonische Kaliumsulfatlésung. 

61° p.m. waren die beiden Muskeln nur noch schwach erregbar, 

6'5, also 5 Min. nach Zusatz der Kalilésung vollig gelihmt. 


Versuch 5. 


Am 8.10. 1920 abends 6°° kamen die beiden Gastrocnemien einer 
mittelstarken R temp. in je 10 ccm Ringerlésung, die dfters gewechselt 
wurde. Gegen Ende der Nacht vom 8. 10. auf 9. 10. versagte die Sauer- 
stoffversorgung und Kihlung. 

Am Morgen des 9.10. um 9° wurde in den Ringerfliissigkeiten die 
Phosphorsiure bestimmt. In einer Periode von ungefihr 14 Stunden 
hatten beide Muskeln gleiche Phosphorsiiuremengen ausgeschieden. In 
einer spiteren halbstiindigen Periode von 9° bis 10%° waren beide 
Fliissigkeiten fast frei von Phosphorsiure. 10° zeigten sich beide 
Muskeln auf Induktionsreiz annihernd gleich gut erregbar. 

10*° kamen die Muskeln gleichzeitig in isotonische Kalium- 
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sulfatlésung. 10*° waren beide noch erregbar; 10°°, also 10 Min. nach 
Verbringen in die Kalilésung, gelihmt. 


Versuch 6. 

Am 11.10. 1920 um 10° morgens kamen die beiden Gastrocnemien 
einer sehr kleinen R. temp. in je 10ccm Ringerlésung. Die Ringer. 
lésung wurde 6fters gewechselt, zuletzt um 11*° a. m. 

In einer darauf folgenden Periode jvon 1 Std. 20 Min., also von 
11° a.m. bis 1 p. m. schieden beide Muskeln keine erkennbaren Mengen 
Phosphorsiure aus. Auf Induktionsschlag zeigten sie sich gleich gut er- 
regbar. 


1° kamen beide Muskeln gleichzeitig in isotonische Kaliumsulfat- 
lésung. 1%, also 10 Min. spiter, zeigten sich beide fast gelihmt. Bei 
dem nichsten Priifungsreiz, der erst 1°°, also 30 Min. nach Zufiigung 
der Kalilésung erfolgte, waren beide voéllig gelaihmt. 

Man sieht also, daB innerhalb der einzelnen Versuche. 
soweit sich das bei der relativ seltenen Reizung feststellen 
laBt, bei annihernd gleicher Phosphorsiureausscheidung und 
Erregbarkeit der Muskeln die Kalilahmung annihernd gleich 
rasch eintrat. 

In den verschiedenen Versuchen war aber die Geschwin- 
digkeit des Ejintritts der vollstandigen Lihmung verschieden. 

Namentlich sei darauf aufmerksam gemacht, daB in Ver- 
such 5, in dem die Sauerstoffversorgung!) und die Kiihlung 
iiber Nacht versagt hatten, die Lihmung schon 10 Minuten 
nach Zusatz der isotonischen Kaliumsulfatlésung vollstiindig 
war, wahrend in den anderen Versuchen die Muskeln sich nach 
dieser Zeit noch deutlich erregbar zeigten. 


Wie bereits oben erw&hnt, gelingt es nicht ganz regel- 
maBig, auch bei méglichst gleichartiger Praparation und Vor- 
behandlung der Muskeln, beiderseits eine gleich starke Phosphor- 
siureausscheidung zu erzielen. 

In solchen Fallen muB man einen ungleichartigen Per- 
meabilitatszustand beider Muskeln annehmen. 

Vergleicht man bei derartigen, durch Zufalligkeiten der 
Praparation usw. ungleich permeablen Muskeln die bis zum 
Eintritt vollstandiger Lahmung bei bestimmtem Rollenabstand 


1) Siehe hieriiber die nachfolgende Arbeit von M. Simon, Diese Zs. 
Bd. 118, S. 96—122 (1921). 
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notwendigen Zeiten, so findet man regelmiBig, daB der von 
vornherein permeablere Muskel rascher gelihmt wird. 
Das geht aus folgenden Versuchen hervor: 


Versuch 7. 

Die zwei Gastrocnemien einer mittelstarken R. temp. befanden sich 
vom 17. 8. 1920 um 10% vorm. an in Ringerfliissigkeit, die dfters ge- 
wechselt wurde. 

Am nichsten Tage, also am 18.8., blieben beide Muskeln von 11% 
a.m. bis 2° p.m. in der gleichen Ringerlésung. In dieser fast drei- 
stiindigen Periode zeigte Muskel A eine kriftige Phosphorsiureausschei- 
dung, wahrend die Fliissigkeit von Muskel B fast frei von Phosphor- 
siiure blieb. 

Beide Muskeln kamen dann 2!° p. m. gleichzeitig in Ringerlésung, 
der 0,045°/, Kaliumchlorid zugesetzt war, deren Gesamtgehalt an Kalium- 
chlorid also 0,075 °/, betrug. 

Die Erregbarkeit wurde an beiden Muskeln dann von ?/, zu '/, Stunde 
immer gleichzeitig gepriift. 

4°° war Muskel A fast gelihmt, wihrend Muskel B noch deutliche 
schwache Zuckungen aufwies. 

48° war Muskel A vollstaindig gelihmt, also 2 Stunden 20 Minuten 
nach Zufiigung der abnorm kalihaltigen Ringerlésung, Muskel B war um 
6° p.m., also 4 Stunden nach Verbringen in die gleiche Kalilésung 
noch nicht vollstindig gelihmt. Die vdéllige Lihmung wurde nicht ab- 
gewartet. 

6 p.m. wurde die Ringerlésung mit abnormem Kaligehalt, die 
mit den Muskeln fast 4 Stunden in Beriihrung war, auf Phosphorsdure 
gepriift. Muskel A hatte eine betrichtliche Phosphorsiuremenge aus- 
geschieden, Muskel B iiberhaupt keine. 


Versuch 8. 

Am 26. 8. 1920 um 2*° p.m. kamen die beiden Gastrocnemien einer 
kriftigen R. escul. in je 10 ccm Ringerlésung. 

2°° zeigte Muskel A auf Induktionsschlag geringere Zuckungshéhe 
als Muskel B. 

2°° wurde die Ringerlésung beiderseits gewechselt. In der folgenden 
1), stiindigen Periode von 2°°—3* p. m. schied Muskel A erheblich mehr 
Phosphorsiure aus als Muskel B. 

Die Ringerlésung wurde noch zweimal gewechselt, zuletzt um 3°. 

In den letzten Stunden der folgenden Nacht versagte die Kiihlung. 
Wahrend der 17 Stunden 35 Minuten von 3° p. m. am 26. 8. bis 9°° a. m. 
am 27.8. blieben die beiden Muskeln in der gleichen Lésung. Die Phos- 
phorsiiureausscheidung wurde in einer folgenden einstiindigen Periode 
9351035 a. m.) gepriift. Muskel A, der am vorhergehenden Tag schlechter 























62 Hans Vogel, 


erregbar war und fiir Phosphorsiure eine stiirkere Permeabilitit aufwies, 
hatte auch jetzt deutliche Mengen Phosphorsiure ausgeschieden, wihrend 
die Fliissigkeit von Muskel B fast phosphorsiéurefrei war. 

Muskel A kam 10* a.m. in isotonische (0,8°/, ige) Kaliumchlorid- 
lésung, Muskel B 10** a. m. in die gleiche Lésung. 

10**° waren beide Muskeln noch gut erregbar. 

10°° war die Erregbarkeit deutlich herabgesetzt. 

11°’ war die anfaingliche Kalikontraktur zuriickgegangen. 

11° waren beide Muskeln noch erregbar. 

11**, also 39 Minuten nach Zufiigen der Kalilésung, war der Muskel A 
gelahmt, Muskel B war 11*° noch nicht vollstindig gelihmt, er erwies 
sich erst bei der nichsten Priifung 11* a. m., also 59 Minuten nach Ver- 
bringen in die Kalilésung, als véllig unerregbar. 


Versuch 9. 

Am 7. 9. 1920 um 4°° p.m. kamen die beiden Gastrocnemien einer 
kleinen R. escul. in je 10 ccm Ringerlésung. Die Ringerlésung wurde 
mehrfach gewechselt, in der zuletzt am Spitnachmittag zugefiigten blieben 
die Muskeln bis zum nichsten Tag, den 8. 9. 9°° a.m. Gegen Ende der 
Nacht hatte die Sauerstoffversorgung versagt. Wihrend der Nachtperiode 
hatte Muskel A mehr Phosphorsiure ausgeschieden als Muskel B, dessen 
Ausscheidung ebenfalls betrichtlich war. In einer folgenden Periode 
von 10° a.m. bis 10°° a. m. schied Muskel A Spuren Phosphorsiure aus, 
Muskel B iiberhaupt keine erkennbare Menge. 

Eine Erregbarkeitspriifung um 10*° a.m. ergab bei Muskel A eine 
niedrigere Zuckung als bei Muskel B. 

Um 10° a. m. kamen beide Muskeln gleichzeitig in isotonische 
Kaliumsulfatlésung. Die Erregbarkeit wurde jetzt von Minute zu Minute 
geprift. Muskel A zeigte sich 10°°, also 6 Minuten nach Zusatz von 
Kalilésung gelihmt, der impermeablere Muskel B erst 10° a.m., also 
9 Minuten nach Verbringen in Kalilésung. 


Aus den Versuchen 7—9 geht also hervor, daB in der Tat 
von den beiden einander entsprechenden Gastrocnemien bei 
méglichst gleichartiger Vorbehandlung derjenige Muskel rascher 
gelihmt wird, dessen Permeabilitét, nach der Starke der Phos- 
phorsiureausscheidung beurteilt, die gréBere ist. 

In den drei zuletzt besprochenen Versuchen war der an 
der gréBeren Phosphorsiureausscheidung erkannte héhere Per- 
meabilitaitszustand des einen der beiden Muskeln nicht ab- 
sichtlich hervorgerufen, sondern durch die Unvollkommenheit 
der Versuchsanordnung bedingt. 

Beschleunigung des Eintritts der Kalilahmung kann aber 
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regelmaBig auch durch absichtlich vorgenommene MaBnahmen, 
die die Permeabilitét des Muskels steigern, erzielt werden. 

Embden und Adler haben in der voranstehenden Arbeit 
dargetan, daB beim Aufenthalt von Froschmuskeln in 7°/, iger 
(isotonischer) Rohrzuckerlésung mit dem Abfall der Erregbar- 
keit eine Vermehrung der Phosphorsaureausscheidung verbunden 
ist, die bei vélliger Lihmung sehr hohe Grade erreicht. 

Sie gelangten dabei zu der Anschauung, da gerade durch 
diese hochgradige Permeabilititssteigerung — oder durch die 
ihr zugrunde hegende Zustandsinderung der Muskelfasergrenz- 
schicht — die Liahmung des Muskels in Rohrzuckerlésung 
wesentlich mitbedingt wird. 

Ich habe nun versucht, ob durch vorangehenden kurzen 
Aufenthalt eines Muskels in isotonischer Rohrzuckerlésung, 
der noch keineswegs zu vollstandiger Lihmung, ja unter Um- 
stinden noch kaum zu erkennbarer Verminderung der Zuckungs- 
hohe, wohl aber zu vermehrter Phosphorsiureausscheidung ge- 
fiihrt hat, der Eintritt der Kalilahmung beschleunigt wird. 

Das ist in der Tat der Fall, wie aus folgenden Versuchen 
hervorgeht. 








Versuch 10. 


Um 5* p.m. am 8. 9. 1920 kamen die beiden Gastrocnemien einer 
mittelstarken R. escul. in je 10 cem Ringerlésung. Am folgenden Morgen 
um 117° wurde die Ringerlésung beiderseits gewechselt. In der folgenden 
Periode von 117° a.m. bis 12° p. m. schieden beide Muskeln nur Spuren 
von Phosphorsiure aus. 

127° antworteten beide Muskeln auf Priifungsreiz mit guter Erreg- 
barkeit. 

123° kam Muskel A in isotonische Rohrzuckerlésung, wihrend 
Muskel B in frische Ringerlésung kam. 

1°° wurden die Fliissigkeiten beider Muskeln auf Phosphorsidure 
gepriift. In der halbstiindigen Periode hatte Muskel A in der Rohr- 
zuckerliésung geringe, aber deutliche Mengen Phosphorsiure ausgeschieden, 
die Ringerlésung des Muskels B wies iiberhaupt keine Spur davon auf, 

1*°, nachdem Muskel A 491/, Minuten in isotonischer Rohrzucker- if 
losung verweilt hatte, wihrend welcher Zeit seine Erregbarkeit nur wenig ait 
abgesunken war, kamen jetzt beide Muskeln in isotonische Kaliumchlorid- Peyi 
lésung (0,8 °/pig). | ail 

1°°5 war Muskel A noch erregbar, er war 17", also 1'/, Minute a 
nach Zufiigen der Kalilésung, véllig gelihmt. hd 
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Der Kontrollmuskel B war 1* noch etwas erregbar, erwies sich bei 
der nichsten Priifung um 1**, also 9'/, Minuten nach Verbringen in die 
Kalilésung, als gelaihmt. 


Versuch 11. 


Am 9, 9.1920 um 4% p,m. kamen die beiden Gastrocnemien einer 
kleinen R, escul, in je 10 cem Ringerlésung. 

In der Zeit bis 9°° a.m. am 10. 9, schied Muskel A etwas weniger 
Phosphorséure aus als Muskel B. In der folgenden 40 minutigen Periode 
von 9%°—9* a.m. blieben die Ringerlésungen beider Muskeln frei von 
Phosphorsiure. 

Um 10° a, m, kam Muskel A, der wihrend der Nacht weniger 
Phosphorsaiure ausgeschieden hatte, auf 30 Minuten in isotonische Rohr- 
zuckerlésung, Muskel B um diese Zeit in frische Ringerlésung,. 

Um 10%! kamen beide Muskeln gleichzeitig in isotonische Kalium- 
chloridlésung. Der Abfall der Erregbarkeit wurde dann in Abstiinden 
von einer Minute gepriift. 

107 war Muskel A noch nicht vollig geliihmt, giinzlich unerregbar 
war er 10‘, also 17 Minuten nach Zufiigen der Kalilésung. Muskel B 
zeigte 11° noch minimale Erregbarkeit, die nicht zur Bewegung des 
nahezu unbelasteten Schreibhebels ausreichte, véllig gelihmt war er erst 
11°, also 33 Minuten nach Zugabe der Kalilésung. 

Eine Minute spiiter, um 11%, kamen beide Muskeln wieder in Ringer- 
losung.’) 

Im Laufe des Nachmittags gewannen die Muskeln in 6fters ge- 
wechselter Ringerlésung nahezu ihre urspriingliche Erregbarkeit wieder 
Wihrend in der ersten Zeit nach der Kalilihmung der mit isotonischer 
Rohrzuckerlésung vorbehandelte Muskel A mehr Phosphorsiure ausschied 
als Muskel B, war in der halbstiindigen Periode von 4*°—5® p. m. die 
Ringerlésung wieder beiderseits frei von Phosphorsiure. 

Jetzt kam 573 Muskel B auf 37 Minuten in isotonische Rohrzucker- 
lésung, in welcher Zeit die Erregbarkeit deutlich absank, aber keines- 
wegs vollige Unerregbarkeit eintrat. 

Um 6° p.m. kamen beide Muskeln wieder in isotonische Kalium- 
ehloridlésung. 

Der Abfall der Erregbarkeit wurde beiderseits wieder von Minute 
zu Minute gepriift. 

6°! war Muskel B noch etwas erregbar, er war 6, also 2 Minuten 
nach Verbringen in die Kalilésung, gelihmt. 

Muskel A zeigte 6 noch minimale Erregbarkeit, die nicht zur Be- 
wegung des nahezu unbelasteten Schreibhebels fiihrte. 


1) Der genauere Verlauf der Entlahmung wird weiter unten ge- 
schildert werden. 
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Vollig gelahmt war er erst um 6%, also 13 Minuten nach Zusatz 
der Kalilésung. 

Jedesmal fiihrt also eine relativ kurz dauernde Rohrzucker- 
vorbehandlung zu auferordentlich stark beschleunigtem Kintritt 
der Kalilihmung. 

In Versuch 11 wurde die urspriingliche Anordnung um- 
gekehrt in der Art, daB nach méglichst vollstandiger Erholung 
beider Muskeln der zuerst mit Rohrzucker behandelte jetzt als 
Kontrollmuskel diente und umgekehrt. 

Das Ergebnis war ganz das erwartete, das heiBt, der beim 
ersten Male nicht mit Rohrzucker vorbehandelte und weit lang- 
samer gelihmte Muskel B wurde jetzt nach Vorbehandlung 
mit isotonischer Rohrzuckerlésung erheblich rascher als der 
nun als Kontrollmuskel benutzte Muskel A in der Kalium- 
chloridlésung vollkommen unerregbar. 


Embden und Adler kamen in ihrer 6fters erwihnten 
Untersuchung zu dem Ergebnis, daf& die Muskelkontraktion 
mit einer voriibergehenden Permeabilitiitssteigerung von Muskel- 
fasergrenzschichten verbunden ist, und daB die Ermiidung des 
isolierten F'roschmuskels durch einen linger andauernden Zu- 
stand erhéhter Permeabilitit wesentlich mitbedingt ist. 

Ich habe auf Grund dieser Anschauung versucht, ob voran- 
gehende Muskelarbeit, die bis zum Auftreten einer gewissen 
Ermiidung fortgesetzt wurde, den Eintritt der Kalilihmung zu 
beschleunigen vermag. 

Das Ergebnis meiner Versuche war ein durchaus positives, 
was wiederum an der Hand einiger Versuchsbeispiele belegt 
werden soll. 

Versuch 12. 

Am 30. 8. 1920 um 127° p. m. kamen die beiden Gastrocnemien 
eines Frosches in gleiche Mengen Ringerlésung. Die Ringerlésung wurde 
bfters gewechselt. 

In der halbstiindigen Periode von 2°°—3* p. m. schieden beide 
Muskeln keine erkennbare Mengen Phosphorsiure aus. Die Ringerlésung 
wurde weiterhin noch éfters gewechselt, zuletzt um 5% p.m. Um 5% p.m. 
wurde der Muskel B 10 Minuten lang mit 90 Induktionsschligen pro Mi- 
nute gereizt. Gegen Ende dieser 10 Minuten zeigte er deutliche Er- 
miidung, aber keineswegs vollige Erschépfung. 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol.Chemie. CXVIII. 9) 
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Unmittelbar nach beendeter Reizung des Muskels B kamen beide 
Muskeln gleichzeitig in isotonische Kaliumchloridlésung. 

Bei der ersten Erregbarkeitspriifung, um 5*°, also 8 Minuten nach Zu- 
gabe der Kalilésung, zeigte sich der vorher gereizte Muskel B bereits véllig 
gelihmt, wihrend Muskel A noch kriaftige Zuckungen aufwies. Letzterer 
war 5* noch nicht giinzlich gelihmt, er hatte erst 5°° seine Erregbarkeit 
volistiindig verloren, also 34 Minuten nach Verbringen in die Kalium- 
chloridlésung. 

Beide Muskeln kamen dann wieder in Ringerlésung, wo sie all- 
mihlich ihre Erregbarkeit wiedergewannen. Am nichsten Morgen um 8*° 
war die Erregbarkeit beiderseits annahernd die urspriingliche. 

Die nichtliche Phosphorsiureausscheidung war beiderseits gering. 

Die Ringerlésung wurde noch mehrmals gewechselt, zuletzt 
um 8°, 

8°° a.m, wurde Muskel A, der am vorangehenden Tage nicht ge- 
arbeitet hatte, 2 Minuten lang bei dem gleichen Rollenabstand wie am 
Tage vorher Muskel B mit 90 Schligen pro Minute gereizt. Am Schluf 
dieser Reizperiode war keine erkennbare Verminderung der Zuckungs- 
héhe von Muskel A eingetreten. Um 9% a. m., unmittelbar nach Reizung 
von Muskel A, kamen die beiden Gastrocnemien in die gleiche isotonische 
Kaliumchloridlésung wie am Vortage. 

Muskel A war um 9"° nur noch schwach erregbar, 91°, also 15 Mi- 
nuten nach Eintauchen in die Kalilésung, véllig gelihmt, zu welcher Zeit 
Muskel B noch erregbar war. Letzterer zeigte um 9°? noch minimale 
Erregbarkeit, die nicht zur Bewegung des nahezu unbelasteten Schreib- 
hebels fiihrte. Er war 9%, also 22 Minuten nach Zufiigen der Kalilésung, 
vollig gelihmt. 


Man sieht, daB in diesem Versuch der jeweils unmittelbar 
vor dem Verbringen in Kalilésung gereizte Muskel rascher als 
der ungereizte gelahmt wird. 

Am ersten age wurde Muskel B bis zu ziemlich starker 
Ermiidung gereizt. Er wurde in der isotonischen Kaliumchlorid- 
lésung ganz auBerordentlich rasch gelahmt, schon bei der ersten 
Reizung, 3 Minuten nach seinem Verbringen in die Kalilésung, er- 
wies er sich bei dem angewandten Rollenabstand als véllig uner- 
regbar, wihrend der ungereizte, von vornherein eher etwas durch- 
lissigere Muskel A auf gleich starke Reize nach 24 Minuten 
noch deutlich reagierte und erst bei dem nichsten, nach 34 Mi- 
nuten erfolgenden Reiz sich gelihmt zeigte. 

Am nichsten Tage, als beide Muskeln in Ringerlésung 
sich weitgehend erholt hatten, wurde der Versuch umgekehrt, 
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d. h. diesmal wurde Muskel A unmittelbar vor der Kalilahmung 
gereizt, wiihrend Muskel B ungereizt blieb. 

Die Reizung von Muskel A wurde nur 2 Minuten fort- 
gesetzt, ohne da eine Herabminderung, der Zuckungshdhe 
eintrat. 

Entsprechend der bei dem geringeren Ermiidungsgrade 
geringeren Permeabilitatssteigerung trat die Lihmung weit 
langsamer als am Vortage bei dem viel stiarker ermiideten 
Muskel B ein (Lahmungszeit 15 Minuten gegen 3 Minuten). 

Muskel B, der am ersten Versuchstage nach starker Rei- 
zung innerhalb 3 Minuten vollkommen gelihmt war, zeigte am 
zweiten ‘lage nach vorangehender Ruhe vdéllige Unerregbarkeit 
erst nach 22 Minuten. 

Man sieht also, in wie hohem Grade die Geschwindigkeit 
des Kintritts der Kalilihmung durch vorangehende Arbeit ge- 
steigert werden kann. 

Das gleiche Verhalten geht auch aus dem folgenden Ver- 
such hervor. 


Versuch 13. 


Von den beiden Gastrocnemien einer kleinen R. escul., die seit 7. 9. 
1920 in Ringerlésung waren und zu dem oben als Versuch 9 beschrie- 
benen Experiment gedient hatten, hatte sich Muskel A als permeabler 
erwiesen, d.h. er hatte reichlichere Phosphorsiure ausgeschieden und, 
wie aus dem eben genannten Versuch 9 hervorgeht, war die erste Kali- 
lihmung bei ihm rascher als bei dem weniger permeablen Muskel B 
eingetreten. 

Nach Zuriickbringen in Ringerlésung waren beide Muskeln wieder 
gut erregbar geworden. 

Am 8. 9. 1920 um 4” p. m. hatten sie freilich noch nicht ihre ur- 
spriingliche Zuckungshoéhe erreicht. 

429 wurde Muskel B, der fortgesetzt geringere Phosphorsiiuremengen 
ausschied als Muskel A, 5 Minuten lang bei Rollenabstand 5 mit 
90 Schliigen pro Minute gereizt. In der Zuckungshéhe war am Ende 
dieser Reizperiode eine deutliche Verminderung eingetreten. 

4°56, also 1 Minute nach beendeter Reizung von Muskel B, kamen 
beide Gastrocnemien in isotonische Kaliumsulfatlésung. 

4°7 war Muskel B fast gelihmt, 4°%°, also 1'/, Minute nach Zufiigen 
der Kalilésung, war seine Lihmung vollstindig. 

Muskel A war 47° noch nicht vollstaindig gelihmt, er erwies sich 
erst 4345, algo 41/, Minuten nach Zugabe der Kalilésung, als unerregbar. 
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Auch hier zeigt sich also, da entsprechend der durch 
unmittelbar vorangehende Arbeit hervorgerufenen Permeabili- 
titssteigerung der Kintritt der Kalilihmung beschleunigt wird. 

Ich will noch,hervorheben, daB der am ersten Tag ohne 
vorangehende Reizung in isotonische Kaliumsulfatlésung ver- 
brachte Muskel B erst nach 9 Minuten, der ausgeruhte Muskel A 
am nichsten Tage aber bereits nach 4'/, Minuten gelihmt 
wurde. 

Zum Teil mag das darauf zuriickzufiihren sein, dab 
Muskel A in diesem Falle tiberhaupt von vornherein permeabler 
als Muskel B war, zum Teil hingt es aber auch wohl damit 
zusammen, da bei lingerem Aufenthalt in Ringerlésung, 
namentlich wenn mit den Muskeln Reizversuche vorgenommen 
werden, die Permeabilitaét der Grenzschichten mehr und mehr 
zunimmt, was sich in den spiteren Versuchszeiten in stirkeren 
Phosphorsiiureausscheidungen unmittelbar auBert. (Siehe auch 
Kmbden und Adler, a. a. 0.) 


Versuch 14. 


Am 23. 9.1920 um 7°? p.m. kamen die beiden Gastrocnemien einer 
mittelstarken R. escul. in je 10 ccm Ringerlésung. 

Am Morgen des 24.9. wurde die Ringerlésung beiderseits dfters 
gewechselt. 

102! wurde Muskel B 10 Minuten lang bei Rollenabstand 5 mit 
60 Schligen pro Minute gereizt. 

10°, 1 Minute nach dieser Reizperiode, kamen beide Muskeln in 
isotonische Kaliumsulfatlésung. Bereits 10®* war Muskel B, der vorher 
gereizt war, fast gelihmt, vollstindig unerregbar erst bei der nichsten 
Priifung um 10%, also 2 Minuten nach Zugabe der Kalilésung. 

Der ungereizte Muskel A war 10° a. m., also 18 Minuten nach 
Eintauchen in die Kalilésung, noch nicht vollig gelihmt. 


Mehrmals habe ich dem eben geschilderten ihnliche Ver- 
suche bereits an den frisch praparierten Muskeln nach ganz 
kurzem Aufenthalt in Ringerlésung vorgenommen. Auch hier 
ist die Geschwindigkeit des Eintritts der Kalilihmung am ge- 
reizten Muskel gegeniiber jenem des ungereizten stark gesteigert. 


Versuch 15. 


In einem derartigen Versuche, in dem der Muskel A bereits ganz 
kurze Zeit nach der Préparation waihrend 9 Minuten mit 60 Induktions- 
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schligen pro Minute gereizt wurde (die Muskeln waren um 11*° am 
24, 9. pripariert) und 1 Minute nach AbschluB der Reizung, um 11°! in 
isotonische Kaliumsulfatlésung kam, war er bereits nach einer weiteren 
Minute gelihmt, wiahrend der ungereizte, im iibrigen aber gleichartig 
behandelte Muskel B um 12*° p. m. noch erregbar, und erst um 12°, also 
45 Minuten nach Zugabe der Kalilésung, véllig gelihmt war. 


Wiederholt habe ich hervorgehoben, daB von zwei gleich 
behandelten Muskeln derjenige mit stiirkerer Phosphorsaure- 
ausscheidung rascher durch Kalium gelihmt wird. 

Diese Beobachtung ist in der vorliegenden Arbeit und 
auch in mehreren nachfolgenden immer wieder bestitigt worden. 

Nur wihrend der ersten Stunden nach der Priparation 
des Muskels ist dieser Parallelismus nicht vorhanden. 

Hier findet man oft einen relativ starken Ubertritt von 
Phosphorsiiure in die Ringerlésung, dabei aber tritt, wie z. B. 
auch aus dem zuletzt geschilderten Versuch hervorgeht, die 
Liihmung auch in reiner Kaliumsulfatlésung nur langsam ein. 

In der ersten Zeit nach der Praparation des Muskels 
kommt es vielleicht an den unvermeidlichen Verletzungsstellen 
zur Phosphorsiiureabgabe an die Ringerlésung, und auBerdem 
dauert es sicher eine gewisse Zeit, bis die im Blute und in 
der interfibrilliren Fliissigkeit vorhandene Phosphorsiure fort- 
gespiilt ist. 

Es mub aber auch daran gedacht werden, daB der nach 
der GréBe der Phosphorsiiureausscheidung beurteilte Permea- 
bilitétszustand des Muskels nicht immer ein zuverlissiger MaB- 
stab fir die Alterationsfahigkeit der Muskelfasergrenzschichten, 
welche offenbar von stirkstem EinfluB auf die Erregbarkeit ist, 
zu sein braucht. 

Wenn, wie eben gezeigt wurde, Muskelarbeit in hohem 
MaBe beschleunigend auf den Eintritt der Kalilihmung wirkt, 
so geht daraus hervor, daB man bei der Reizung von Kali- 
muskeln zur Priifung ihrer Erregbarkeit mit groBer Vorsicht 
verfahren mu, wenn man es vermeiden will, das Versuchs- 
ergebnis durch die Reizung selbst aufs stiirkste zu beeinflussen. 

Jeder stirkere Priifungsreiz, so sicherlich auch starkste 
faradische Reize, wie sie z. B. von Overton angewandt wurden, 
mu8 die Wirkung des Kaliums verstiirken. 
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Schon Siebeck hat iibrigens auf den schidlichen Einfiub 
solcher Reize bei der Kalilahmung hingewiesen. 

Der Verlauf der Kalilihmung an einem Muskel ist also 
nicht nur von dem Permeabilititszustand abhingig, in dem der 
Muskel in die Kalilésung kommt, sondern ebenso auch, und 
bei unzweckmaéBigem Vorgehen in noch stiirkerem Grade, von 
der Haufigkeit und Stiirke der Priifungsreize. 

Beim Vergleich des Verlaufs der Kalilaihmung an 2 Mus- 
keln wird man stets die Erregbarkeit beider Muskeln gleich- 
zeitig und mit gleich starken Reizen zu priifen haben. 

Je seltener und je schwicher man reizt, um so weniger 
wird man den Permeabilitiitszustand iindern, in dem sich der 
Muskel beim Einbringen in die Kalilésung befand. 

Durch starke und oft wiederholte Reize werden von vorn- 
herein vorhandene, zu verschiedenem Verlauf der Kalilihmung 
fiihrende, Permeabilitatsunterschiede verwischt und der Be- 
obachtung entzogen werden miissen. 

Grade deswegen habe ich es bei meinen Versuchen 
durchaus vermieden, mit zunehmender Unerregbarkeit der 
Muskeln die Reizstiirke zu vermehren und meistens nur in 
Abstanden von mehreren Minuten etwa 2 Induktionsschlige 
auf beide miteinander zu vergleichenden, im gleichen Strom- 
kreis befindliche Muskeln einwirken lassen. 


Aus simtlichen, bisher besprochenen Versuchen geht hervor, 
daB die Geschwindigkeit des Eintritts der Kalilihmung eines 
Muskels in stirkstem Grade von dem Permeabilititszustande 
seiner Grenzschichten abhingig ist, derart, daB die Lahmung 
um so rascher erfolgt, je gréBer die Permeabilitiit ist. 

Dieses Verhalten laiBt die Vorstellung als sehr einleuchtend 
erscheinen, dai die Kalilihmung durch Eindringen yon 
Kali in das Innere des Muskels hervorgerufen wird. 

Kiner der Griinde, die bisher dafiir angefiihrt wurden, 
daB die Kaliumionen nicht in das Innere der Muskelfasern 
eindringen, sondern die Muskellihmung durch Einwirkung auf 
relativ impermeable, auben gelegene Grenzschichten hervor- 
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rufen}), besteht darin, daB die Lihmung nach dem Zuriick- 
bringen des Muskels in Ringerlésung in kiirzester Zeit wieder 
rickgangig gemacht werden kénne. 

Ich habe nun versucht, in ahnlicher Weise wie die Vor- 
ginge beim Lihmungseintritt, so auch das bei der Wieder- 
aufhebung der Lihmung sich abspielende Geschehen einer 
niheren Analyse zu unterziehen. 

Hierbei ergab sich zuniachst, daB ein durch Kalium- 
einwirkung fiir einen bestimmten Rollenabstand unerregbar 
gewordener Muskel keineswegs, wie man nach den Angaben 
Overtons erwarten mute, immer durch Zuriickbringen in 
Ringerlésung fiir den gleichen Reiz rasch wieder erregbar wird, 
sondern da bis zum Wiedereintritt der Krregbarkeit recht 
lange Zeit vergehen kann. 

Dies geht aus folgenden Versuchen hervor: 


Versuch 16. 

In dem friiher beschriebenen Versuch 8 war Muskel A 39 Minuten 
nach Beginn der Einwirkung von isotonischer, 0,8 °/, iger, Kaliumchlorid- 
lésung fiir die angewandte Reizstirke vollkommen unerregbar geworden. 
Er blieb im ganzen 90 Minuten in der Kalilésung und wurde dann un- 
mittelbar aus derselben in Ringerlésung iibertragen. 

Nach 25 Minuten, 45 Minuten, 1 Stunde, 3 Stunden und 3'/, Stunden 
war er, stets mit der gleichen Reizstirke untersucht, noch vollstaéndig 
gelihmt. 

Die nichste Reizung wurde 4 Stunden 35 Minuten nach dem Zuriick- 
bringen des Muskels in Ringerlésung ausgefiihrt. Er erwies sich jetzt 
als ganz wenig erregbar. 

20 Minuten spiter, um 5?° p.m., hatte seine Zuckungshéhe schon 
merklich zugenommen, sie stieg bei wiederholter Untersuchung um 5*° 
und 6° p.m. weiter an. 

Der Muskel blieb tiber Nacht in Ringerlésung und zeigte am 
Morgen des 28. 8. anniihernd die alte Zuckungshéhe. 

Wie aus Versuch 8 hervorgeht, wurde der von vornherein weniger 
permeable Muskel B weit langsamer als Muskel A gelihmt. Er kam 
gleichzeitig mit Muskel A, also nach wesentlich kiirzerer Dauer der fir 
die angewandte Reizstirke vollstindigen Unerregbarkeit, unmittelbar 
aus der isotonischen Kaliumchloridlésung in Ringerlésung zuriick. 45 Mi- 
nuten spiiter, also um 1° p. m., war er noch unerregbar. 


) Overton, Pfliigers Arch. Bd. 105, S. 188 ff. (1904). 
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Die nichste Reizung fand erst nach 2'/, Stunden statt. Jetzt, um 
3 p.m., zeigte Muskel B minimale Erregbarkeit. 

Seine Zuckungshéhe nahm bei den stets gleichzeitig mit denen des 
Muskels A im Laufe des Nachmittags mehrfach wiederholten Reizungen 
allmihlich zu, und am nachsten Morgen hatte der Muskel, ebenso wie 
Muskel A, anniihernd seine alte Erregbarkeit wieder erreicht. 


Versuch 17 (Protokoll 14). 


Wie in Versuch 11 bereits beschrieben wurde, war Muskel B 
33 Minuten nach dem Einwirkungsbeginn von isotonischer Kaliumchlorid- 
lésung vdllig gelihmt. 

Eine Minute spiter, um 11°, wurde er in Ringerlésung zuriick- 
versetzt und von 5 zu 5 Minuten gereizt. Bis 12'° p.m. blieb er voll- 
kommen unerregbar. Er zeigte die erste geringfiigige Reaktion, die 
nicht zur Bewegung des nahezu unbelasteten Schreibhebels fihrte, um 
12° p.m. also erst 70 Minuten, nachdem er in Ringerlésung zuriick- 
gekommen war. 

Auch weiterhin erfolgte seine Erholung in 6fters gewechselter 
Ringerlésung nur langsam, doch zeigte auch dieser Muskel am spiten 
Nachmittag wieder weitgehende Erholung. 


Versuch 18. 


Am 4. 10.1920 um 11° a.m. kam der eine Gastrocnemius einer 
sehr groBen R. escul. in 10 ecm Ringerlésung, die éfters gewechselt wurde. 

Die Erregbarkeit des Muskels war gut. 

In der halbstiindigen Periode von 5" bis 5*° p. m. schied er keine 
erkennbaren Phosphorsiuremengen aus. 

Um 5 kam er in isotonische Kaliumsulfatlésung, die zunichst 
éfters gewechselt wurde. 

Der Muskel war 6*° p. m., also 55 Minuten nach Einwirkungsbeginn 
der Kalilésung noch schwach erregbar, er erwies sich erst um 6°° p. m., 
also 65 Minuten nach Zugabe der Kalilésung, als gelibmt. 

Um 7° p.m. wurde die Kaliumsulfatlésung erneuert. In dieser 
Kalilésung blieb der Muskel bis zum Morgen des nichsten Tages. 

Um 10” a.m. wurde die Kalilésung durch einfache Ringerlésung 
ersetzt. (Der Muskel war also im ganzen 16 Stunden 35 Minuten in 
isotonischer Kaliumsulfatlésung gewesen.) 

Um 11° a. m.,. also 90 Minuten nach Zuriickbringen in Ringerlésung, 
war der Muskel noch villig geléihmt, er zeigte erst bei der nichsten 
Priifung um 12" p.m., also 109 Minuten nach Zuriickbringen in Ringer- 
lésung, eine geringfiigige, nicht zur Bewegung des nahezu unbelasteten 
Schreibhebels ausreichende Zuckung. 

Im Laufe des Nachmittags fand eine weitergehende Erholung des 
Muskels statt, doch erreichte er an diesem Tage liingst nicht seine alte 
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Zuckungshéhe. Erst am nichsten Nachmittag, also am 6. 10., war das 
annaherud der Fall, wobei zu bemerken ist, dafs wihrend der Erholungs- 
zeit mehrfach, nimlich am 5.10. von 12°%—1™ p.m. und am 6. 10. von 
10'°—11" a, m., der Muskel in isotonische Rohrzuckerlésung gebracht 
wurde.) 

Aus den drei beschriebenen Versuchen geht zur Geniige 
hervor, da& es sehr lange (stundenlang) dauern kann, bis ein 
villig mit isotonischer Kalilésung gelihmter Muskel nach 
Zuriickbringen in Ringerlésung die ersten Zeichen von Er- 
regbarkeit aufweist, und noch viel linger, bis er annihernd 
seine alte Zuckungshéhe wieder erreicht. 

Daf in den eben beschriebenen Versuchen aber schlieBlich 
weitgehende Erholung eintrat, sei nochmals ausdriicklich hervor- 
gehoben. 

Die Kalilésung hatte also den Muskel nicht irreversibel 
geschidigt. 

Die beobachtete lange Dauer in der Erholung nach Kali- 
‘labmung ist ohne weiteres verstindlich, wenn man annimmt, 
da8 Kalium in irgendeiner Form in das Innere der Muskel- 
fasern eindringt und nach dem Zuriickbringen des Muskels in 
Ringerlésung erst allmahlich wieder austreten kann. 


Wir haben oben gesehen, da8 man durch kurz dauernde 
Behandlung mit isotonischer Rohrzuckerlésung, die zu einer 
Permeabilitaétssteigerung der Muskelfasergrenzschichten fihrt, 
den Eintritt der Kalilihmung stark beschleunigen kann. 

Wir deuteten diesen Versuch in der Art, daB durch die 
infolge der Rohrzuckerbehandlung eintretende Permeabilitits- 
steigerung dem Kalium der Eintritt in das Muskelfaserinnere 
erleichtert wiirde. 

Gegen diese Deutung lieBe sich freilich einwenden, daf 
die zwei verschiedenen Schidigungen, d.h. die Einwirkung 
isotonischer Rohrzuckerlésung und die nachfolgende Kalium- 
behandlung sich irgendwie sonst in nicht iibersehbarer Weise 
in ihrer lihmenden Wirkung addierten, ohne daB es dabei zu 
einem vermehrten Kintritt von Kalium in das Muskelinnere kime. 


1) Uber Einwirkung isotonischer Rohrzuckerlésung nach erfolgter 
Kalilihmung siehe weiter unten! 
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(grade um diesen Kinwand zu beseitigen, lag es nunmehr 
nahe, umgekehrt zu versuchen, ob eine voriibergehende Ein- 
wirkung von isotonischer Rohrzuckerlésung auch eine Be- 
schleunigung der Entlihmung des Muskels hervorrufen kann. 

Dies war zu erwarten, wenn wirklich die Rohrzucker- 
behandlung in unseren oben beschriebenen Versuchen durch 
Erleichterung des Kaliumeintritts ins Muskelinnere lihmungs- 
beschleunigend gewirkt hatte, nicht aber, wenn der eben er- 
wihnte Einwand in vollem Umfange berechtigt war. 

Wir gingen also bei den nun zu schildernden Versuchen 
von der Vorstellung aus, daB die isotonische Rohrzuckerliésung 
durch ihre permeabilitatssteigernde Wirkung wie den Eintritt 
des Kaliums in das Muskelfaserinnere, so auch umgekehrt den 
Austritt aus dem Muskelinneren erleichtern miiBte. 

In der Tat zeigte es sich, daf durch voriibergehende Ein- 
wirkung isotonischer Rohrzuckerlésung die Erholungszeit eines 
kaligelahmten Muskels auSerordentlich stark abgekiirzt werden 
kann. 

Dies geht aus einer gréBeren Anzahl von Versuchen 
hervor, in denen von zwei moglichst gleichartig in Kali gelihmten 
Muskeln der eine unmittelbar aus der lihmenden Kalilésung 
in Ringerfliissigkeit kam, wahrend bei dem anderen eine kurz 
dauernde Rohrzuckerbehandlung zwischengeschaltet wurde: 


Versuch 19. 


An den in Versuch 4 (S. 58) besprochenen Muskeln wurden im 
ganzen 3 mal Lihmungsversuche in isotonischer Kaliumsulfatlésung vor- 
genommen. Beim zweiten Versuch am 28. 9. 1920 waren, wie in dem 
genannten Versuche 4 bereits erwiihnt, beide Muskeln um 11* a. m., also 
15 Minuten nach Zusatz der isotonischen Kaliumsulfatlésung, gelahmt. 
Nach weiteren 15 Minuten um i2° mittags kam Muskel A in Rohrzucker- 
lésung, Muskel B in Ringerlésung. 12!° p.m., 15 Minuten spiter (beide 
Muskeln waren vdllig unerregbar), wurde bei Muskel A die Rohrzucker- 
lésung durch Ringerlisung ersetzt, bei Muskel B die Ringerlésung ge- 
wechselt. 

12‘? war Muskel A noch gelihmt, er war 127°, also 5 Minuten nach 
Zusatz der Ringerlisung, 20 Minuten nach Entfernung der Kalilésung, 
erregbar. 

Muskel B, der um diese Zeit sich schon 20 Minuten in Ringerlésung 
befand, war noch gelihmt, und zeigte aueh 12*° noch keine Erregbarkeit, 
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deren erste Anzeichen erst beim niichsten Reizversuch um 12*°, also 
30 Minuten nach Verbringen des Muskels in Ringerlésung, auftraten. 

Von der Entfernung der Kalilésung ab hatte es beim Muskel A 
bis zum eben erkennbaren Eintritt der Erregbarkeit 20 Minuten, beim 
Muskel B 30 Minuten gedauert. 

Der Versuch wurde am Nachmittag des gleichen Tages umgekebrt. 

Beide Muskeln kamen um 6" in isotonische Kaliumsulfatlésung. 
Sie waren 6 noch erregbar, 6, also 5 Minuten nach Zugabe der Kali- 
lisung, beide gelihmt. 67° kam Muskel A in Ringerlésung, Muskel B 
in Rohrzuckerlésung von 7°/,. Schon 10 Minuten spiiter, um 6°, wurde 
die Rohrzuckerlésung bei Muskel B durch Ringerlésung ersetzt, die 
Ringerlésung, in der sich Muskel A befand, erneuert. 

6°°, also 3 Minuten nach Zufiigen der Ringerlésung, 13 Minuten 
nach Entfernung der Kalilésung, war Muskel B bereits erregbar, seine 
Zuckungshéhe nahm sehr rasch zu. 

Muskel A war 6*° noch gelihmt, erst um 6*°, also 25 Minuten nach 
Ersatz der Kalildsung durch Ringerlésung, zeigte er die ersten Anzeichen 
von Erregbarkeit. 

Die vollstaéndige Erholung beider Muskeln wurde in diesem Falle 
nicht abgewartet. 


Die eben besprochenen Versuchsergebnisse sind wohl 
sicherlich in dem Sinne zu deuten, da8 unter der permeabili- 
titssteigernden Wirkung des Rohrzuckers das in das Muskel- 
innere eingedrungene Kalium sehr rasch austritt. 

Verbringt man einen kaligelahmten Muskel in eine Rohr- 
zuckerlésung, so ruft diese sicherlich eine Durchlissigkeits- 
steigerung der Muskelfasergrenzschichten hervor. 

Sie unterscheidet sich aber auch gegeniiber der Ringer- 
lésung dadurch, daB sie kein Kalium enthalt, und daher muB 
das Kaliumgefille vom Muskelinnern nach der Fliissigkeit zu 
bei Anwendung reiner Rohrzuckerlésung gréBer als bei Ver- 
wendung von Ringerlésung sein und auch dieser Umstand 
kénnte beschleunigend auf die Entlihmung einwirken. 

In einer Reihe weiterer Entlihmungsversuche habe ich 
daher nicht reine Rohrzuckerlésung, sondern eine solche, welche 
ebenso wie die Ringerlésung 0,03 °/, Kaliumchlorid, 0,02 °/, 
Calciumchlorid, 0,02 °/, Natriumbicarbonat enthielt, verwendet. 

Auch hier trat die Entlihmungsbeschleunigung durch 
voriibergehende Rohrzuckerbehandlung aufs deutlichste in Er- 
scheinung. 
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Versuch 20. 


Wie in Versuch 5 bereits beschrieben wurde, waren die beiden 
Gastrocnemien einer R. temp. um 10°° a. m. am 9. 10. 1920 10 Minuten 
nach Zusatz isotonischer Kaliumsulfatlésung gelihmt. Sie blieben bis 
11°, also im ganzen 40 Minuten in der Kalilésung. 

Jetzt kam Muskel B in Ringerlésung, Muskel A in isotonische 
Rohrzuckerlésung, die 0,03°/, Kaliumchlorid, 0,02°/, Calciumchlorid, 
0,02 °/, Natriumbicarbonat enthielt. 114° wurde die salzhaltige Rohr- 
zuckerlésung durch Ringerlésung ersetzt, Muskel B kam in frische 
Ringerlésung. 

114° war Muskel A noch gelihmt, 11°° war er etwas erregbar, also 
10 Minuten nach Zufiigen der Ringerlésung, 30 Minuten nach Entfernen 
der Kalilésung. 

Muskel B war 12° p.m. noch gelihmt, er zeigte die ersten Spuren 
von Erregbarkeit erst um 12'°, also 50 Minuten nach Entfernung der 
Kalilésung. Weiterhin stieg die Zuckungskurve des mit Rohrzucker 
zwischenbehandelten Muskels A bedeutend rascher an, als die von 
Muskel B. 


Versuch 21. 


Am i1. 10. 1920 5° p.m. kamen die beiden Gastrocnemien einer 
mittelstarken R temp. in je 10 cem Ringerlésung. Die Muskeln waren 
gut erregbar, ihre Ringerlésung wurde 6fters gewechselt, zuletzt um 
6°? p. m. 

Im Laufe der folgenden Nacht versagte die Sauerstofiversorgung. 

Um 9°° a.m. am 12.10. wurde die Ringerlésung, die mit den 
Muskeln iiber Nacht in Beriihrung war, auf Phosphorsiiure gepriift. 

Es ergab sich beiderseits entsprechend der mangelhaften Sauerstoff- 
versorgung iiber Nacht eine ziemlich erhebliche Phosphorsiureaus- 
scheidung. Sie war bei A geringer als bei B. 

10°° kamen beide Muskeln gleichzeitig in isotonische Kaliumsulfat- 
lésung, nachdem die Ringerlésung noch éfters gewechselt war. 

Um 10°° waren beide Muskeln noch erregbar, 11°° war die Erreg- 
barkeit beiderseits nur gering. Um 11° war Muskel A noch erregbar 
der nach dem Ergebnis der Phosphorsiiureausscheidung permeablere 
Muskel B bereits gelihmt. 

11° war auch Muskel A vollkommen unerregbar geworden. 

Beide Muskeln blieben bis 11°° a. m. in Kalilésung. 

Nun kam Muskel A in die oben beschriebene, Kaliumchlorid, 
Caleiumchlorid und Natriumbicarbonat enthaltende Rohrzuckerlésung, 
Muskel B unmittelbar in Ringerlésung, 20 Minuten spiiter wurde 
Muskel A aus der Rohrzuckerlésung in Ringerlésung gebracht, die Ringer- 
lésung von Muskel B erneuert. 

Nach weiteren 5 Minuten waren beide Muskeln noch gelihmt. 
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Bei der niachsten Priifung um 12*° p.m. war der mit Rohrzucker 
behandelte Muskel A schon erregbar, wihrend Muskel B um 12° noch 
gelihmt war. Letzterer zeigte die ersten Spuren von Erregbarkeit erst 
um 12°°. 


Es war also der mit Rohrzucker behandelte Muskel A 
schon 10 Minuten, nachdem er in Ringerlésung gekommen war 
und 30 Minuten nach Entfernen der Kaliumsulfatlésung wieder 
erregbar, der unmittelbar in Ringerlésung verbrachte Muskel B 
dagegen erst 45 Minuten nach Ersatz der Kalilésung durch 
Ringerlésung. 


Beide Muskeln erholten sich wihrend der nichsten Stunden gut. 
Sie blieben von 12*°—4* p. m., also 33/, Stunden, in der gleichen Ringer- 
lésung und schieden beide wihrend dieser Zeit nur sehr geringe Phos- 
phorsiuremengen aus, Muskel A auch diesmal deutlich weniger als 
Muskel B. 

45° kamen beide Muskeln wiederum in isotonische Kaliumsulfat- 
lésung. 

Schon 5 Minuten spiiter, bei der ersten Reizung um 4*°, waren sie 
vollig gelaihmt. 

Nach weiteren 25 Minuten, um 5°° p.m., wurde bei beiden die 
Kaliumsulfatlésung entfernt. 

Diesmal kam Muskel A unmittelbar in Ringerlésung, Muskel B in 
die salzhaltige Rohrzuckerlésung. 

Letztere wurde 15 Minuten spiater, also um 5" p. m,, durch Ringer- 
lésung ersetzt, zu welcher Zeit Muskel A in neue Ringerlésung kam. 

Der letztere Muskel war um 5*°, also 45 Minuten nach Ersatz der 
Kalilésung durch Ringerlésung noch vollstiindig gelihmt, er zeigte die 
ersten Spuren von Erregbarkeit erst um 5°, also nach 50 Minuten, 
wihrend Muskel B bereits 5%, also 10 Minuten nach Zusatz der Ringer- 
lésung, 25 Minuten nach Entfernung der Kaliumsulfatlésung wieder 
erregbar war. 

Den eben wiedergegebenen Versuchsberichten kénnte ich 
noch weitere, véllig gleichsinnig verlaufene anfiigen. 

Es zeigt sich also, daB in der Tat ebenso wie der Kin- 
tritt der Kalilihmung, so auch ihre Beseitigung durch voriiber- 
gehende Behandlung des Muskels mit isotonischer Rohrzucker- 
lésung sehr erheblich beschleunigt werden kann. 

Dieses Versuchsergebnis befindet sich in bester Uber- 
einstimmung mit der Vorstellung, daf isotonische Rohrzucker- 
lésung durch Steigerung der Permeabilitiit von Muskelfaser- 
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grenzschichten sowohl den Eintritt des Kaliums in das Faser- 
innere wie auch seinen Austritt aus dem letzteren erleichtert. 

Gleichzeitig sind diese Versuchsergebnisse aber auch ge- 
eignet, einen Widerspruch aufzuklaren, der zwischen den Re- 
sultaten Overtons und den meinen zu bestehen scheint. 

Overton hat namlich in der Mehrzahl seiner Versuche 
zur Vermeidung der Bildung von seiner Meinung nach schid- 
lichem Kaliumchlorid die Muskeln nicht unmittelbar aus der 
lihmenden Kalilésung in Ringerlésung zuriickgebracht, sondern 
ganz ahnlich wie ich in den zuletzt geschilderten Versuchen 
eine Behandlung mit isotonischer Rohrzuckerlésung zwischen- 
geschaltet. 

Nur die Versuche mit Kaliumchlorid machen davon eine 
Ausnahme. 

Soweit sie nicht mit starken Kaliumchloridlésungen, sondern 
mit Ringerlésung unter Zusatz von gerade eben vollstiindig 
lihmenden oder wenig gréBeren Kaliumchloridmengen erfolgten, 
kann ich die tatsichlichen Befunde O vertons durchaus bestiitigen. 

Bei der Geringfiigigkeit seiner AuBenkonzentration wird 
hier nur sehr wenig Kalium in das Muskelinnere eindringen 
und der geringe, gerade zu vollstandiger Lihmung fihrende 
Uberschu8 an Kalium im Muskelinnern wird leichter als gréfere 
eingedrungene Kalimengen bei nachtraglicher Behandlung mit 
Ringerlésung wieder austreten kénnen. 

Schaltet man, wie Overton es in der Mehrzahl seiner 
Versuche tat, vor dem Zuriickbringen des kaligelihmten Muskels 
in Ringerlésung einen Aufenthalt in isotonischer Rohrzucker- 
lésung von erheblicher Dauer ein, so ist voraussichtlich schon 
im Augenblick des Zuriickbringens des Muskels in Ringer- 
lésung das Kalium aus dem Muskelinnern ausgetreten und 
zwar um so vollstindiger, je linger unter sonst gleichen Be- 
dingungen die Rohrzuckerbehandlung angedauert hat. 

Nach langem Aufenthalt des kaligelihmten Muskels in 
Rohrzuckerlésung also ist aller Voraussicht nach die Wieder- 
kehr seiner Erregbarkeit in Ringerlésung nicht als Ausdruck 
der Beseitigung einer Kalilihmung, sondern einer Rohrzucker- 
lihmung anzusehen. 
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Wenn die eben gegebene Deutung der Overtonschen 
Versuche richtig ist, so muB im Gegensatze zum Verhalten 
des kaligeliahmten Muskels bei direkter Riickkehr in Ringer- 
lésung der in isotonischer Rohrzuckerlésung unerregbar ge- 
wordene Muskel in Ringerlésung rasch wieder entlihmt 


werden. 

Dies ist nun in der Tat der Fall, wie (auBer aus der 
oben angefiihrten Arbeit von Embden und Adler) auch aus 
folgenden Versuchen hervorgeht. 


Versuch 22. 

Ein Gastrocnemius einer kleinen R. escul. kam um 10* abends 
am 15. 9. 1920 in 10 ecm Ringerlésung. Die Ringerlésung wurde 6fters 
gewechselt. 

Die Phosphorsiureausscheidung in der Nacht zum 16. 9. war gering. 

Am Morgen des 16. 9. wurde die Ringerlésung wiederum mehrmals 
sewechselt und um 10° a. m. durch isotonische Rohrzuckerlésung ersetzt. 

Die Erregbarkeit des Muskels nahm allmihlich ab. 

Um 11°° a.m. zuckte er nur noch schwach, um 12” mittags war 
er fir den gewihlten Rollenabstand vollstiindig unerregbar geworden, 
nach 65 minutiger Rohrzuckereinwirkung. 

Nunmehr wurde der Muskel in Ringerlésung zuriickgebracht, schon 
bei der ersten Reizung um 12! p.m. zeigte er eine kriftige Zuckung 
und die Zuckungshéhe nahm weiterhin rasch zu. 

Spiterhin, nachdem der Muskel sich vollstindig erholt hatte (bei 
einer Reizung um 5 p.m. hatte die Zuckung ihre urspriingliche Hohe 
véllig erreicht), wurde er 10 Minuten lang mit 60 Induktionsschligen 
pro Minute gereizt, von 5°—6™. 

Jnmittelbar nach Beendigung der Reizperiode kam er in isotonische 
Rohrzuckerlésung. Er war 50 Minuten spiiter noch nicht gelihmt, 
wihrend er nach 60 Minuten, also um 7 p. m., fiir den gewihlten 
Rollenabstand unerregbar war. 

Nach vollstindigem Eintritt der Liihmung blieb er noch 33 Minuten, 
bis 7°5 p. m., in Rohrzuckerlésung und kam jetzt in Ringerlésung. 

Bereits 6 Minuten spiiter, um 7°° p.m., war er wieder erregbar, 
seine Zuckungshéhe nahm rasch zu. 


Versuch 23. 


Am 16. 9. 1920 um 7*° abends kam der eine Gastrocnemius einer 
kleinen R, escul. in 10 cem Ringerlésung. 

Die Ringerlésung wurde am 17.9. um 10% a. m. gewechselt und 
nach 5 Minuten nochmals erneuert. 

In der halbstiindigen Periode von 10°°—11% a. m. gab der Muskel 
keine erkennbaren Phosphorsiuremengen ab. 
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Um 11*' wurde die Ringerlésung durch isotonische Rohrzucker- 
lésung ersetzt. 

Die Erregbarkeit nahm lapngsam ab, um 1° p.m. war der Muskel 
noch schwach erregbar, also 2 Stunden 9 Minuten nach Verbringen in 
Rohrzuckerlésung, 5 Minuten spiter, also um 1° p. m. vdllig gelihmt. 

Nach weiteren 5 Minuten, um 1‘° p. m., kam der Muskel in Ringer- 
lésung zuriick. 

Schon bei der ersten Reizung, die um 1* erfolgte, also 3 Minuten 
nach Zuriickbringen in Ringerlésung, zuckte der Muskel kriftig. 

Wie man sieht, ist jedesmal schon wenige Minuten nach 
Riickkehr des in Rohrzucker gelahmten Muskels in Ringer- 
lésung die Erregbarkeit zuriickgekehrt und auch die Wieder- 
kehr der urspriinglichen Zuckungshoéhe erfolgt recht rasch. 

Aus Versuch 22 geht hervor, dafi ein unmittelbar nach 
10 Minuten langer Reizung mit Ejinzelinduktionsschligen in 
Rohrzuckerlésung verbrachter Muskel etwas rascher gelihmt 
wird, als ein vorher ausgeruhter. 

Freilich ist, wie auBer aus dem beschriebenen noch aus 
einem anderen, hier nicht geschilderten Versuch und aus 
weiteren in einer untenstehenden Arbeit von H. Behrendt 
verdffentlichten hervorgeht, die Beschleunigung des Eintritts 
der Rohrzuckerlahmung durch vorangehende Arbeit nur gering, 
weit geringer als die der Kalilihmung. 

Die Erklirung dieser Beschleunigung diirfte darin zu 
suchen sein, dab der zu vollstiindiger Unerregbarkeit bei be- 
stimmtem Rollenabstand fithrende Grad der Permeabilitiits- 
steigerung durch Rohrzuckerlésung dann eher erreicht wird. 
wenn die Lésung dieses indifferenten Anelektrolyten auf einen 
von vornherein permeableren Muskel einwirkt. 

Die Permeabilititssteigerung durch Rohrzuckerlésung addiert 
sich gleichsam zu der durch Ermiidung hervorgerufenen. 

Hiermit soll keineswegs in Abrede gestellt werden, daf 
auBer der Permeabilitiitssteigerung auch noch andere, einst- 
weilen unbekannte Ermiidungsschidigungen des Muskels fiir 
die relativ geringe Beschleunigung der Rohrzuckerlihmung 
pach Arbeit mit verantwortlich zu machen sind. 

Jedenfalls geht aus den geschilderten Versuchen hervor, 
daB ganz im Gegensatz zur Kalilihmung die Lihmung in 
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ijsotonischer Rohrzuckerlésung auBerordentlich rasch durch Zu- 
rickbringen des Muskels in Ringerlésung wieder beseitigt wird, 
ein Verhalten, das in bester Ubereinstimmung mit der Auf- 
fassung steht, da® Rohrzuckerlahmung ihren Angriffspunkt in 
oberflichlich gelegenen, Kalilahmung hingegen in tiefer ge- 
legenen Muskelfaserschichten hat. 

Aus der Gesamtheit meiner bisher besprochenen Unter- 
suchungen geht hervor, daB es bei der Kalilihmung zu einem 
Durchtritt des Kaliums durch relativ impermeable Muskel- 
fasergrenzschichten in das Innere der Muskelfasern kommt. 

Damit soll natiirlich nicht gesagt sein, daB fir die Er- 
regbarkeit eines in einer abnorm kalihaltigen Lésung befind- 
lichen Muskels der Permeabilitétszustand eben jener Grenz- 
schichten, auch abgesehen von dem mehr oder weniger leichten 
Kintritt des Kaliums, gleichgiltig wire. 

Im Gegenteil, es laBt sich leicht zeigen, daB ebenso wie 
in gewohnlicher Ringerlésung, so auch in einer solchen mit 
einem Kaliumchloridgehalt von 0,075—0,080°/,, der in der 
Nihe der wirksamen Grenzkonzentration gelegen ist, der Er- 
regbarkeitsgrad auch nach erfolgtem Kintritt des Kaliums in 
das Muskelinnere in hohem Grade von dem Permeabilitits- 
zustand eben jener Grenzschichten abhingig ist. 

Reizt man einen Muskel zunichst bis zu deutlicher Er- 
miidung, aber keineswegs vollstaindigen Erschépfung in der 
geschilderten Weise mit EKinzelinduktionsschligen und bringt ihn 
am Schlu8 jener Reizperiode in eine Ringerlésung von dem eben 
erwihnten, in der Nahe der wirksamen Grenzkonzentration ge- 
legenen Kaliumchloridgehalt, so tritt rasch véllige Unerregbarkeit 
fiir den in reiner Ringerlésung noch wirksamen Rollenabstand ein. 

Nach einigen Minuten wird aber der in der gleichen 
Lésung verbliebene Muskel zunichst wieder erregbar, und 
dieser Periode wiederkehrender Erregbarkeit folgt dann von 
neuem, auch wenn nur seltene einzelne Priifungsreize vor- 
genommen werden, die andauernde Kalilihmung. 

Derartige Versuchsergebnisse diirften so zu deuten sein, 
daB schon bei einem relativ geringen EHintritt von Kalium in 
das Muskelinnere die Unerregbarkeit deswegen vollstandig 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol, Chemie. CXVIII. 6 
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wird, weil der Zustand der in Frage kommenden Grenzschichten 
eine verminderte Erregbarkeit bedingt. 

Ks addiert sich also in diesem Falle die im Muskel- 
faserinnern angreifende Giftwirkung des Kaliums zu der 
Ermidungsschadigung, die im wesentlichen an den Grenz- 
schichten lokalisiert ist. 

Im weiteren Verlaufe dringt allmihlich mehr Kalium in 
das Muskelinnere ein und gleichzeitig erholen sich die Muskel- 
fasergrenzschichten durch Wiederherstellung ihrer relativen 
Impermeabilitit. 

Erfolgt dieser letztere Vorgang geniigend rasch, so kann 
es zu einer Wiederkehr der Erregbarkeit kommen, die aber 
bei ausreichend groBem Kaliumgehalt der Ringerlésung nur 
voriibergehend ist, weil der Kaliumgehalt des Muskelfaser- 
innern allmahlich so groB wird, daB der Muskel auch bei 
weitgehender Wiederherstellung seiner relativen Impermeabi- 
litat nicht mehr erregbar ist. 

Ganz im gleichen Sinne diirfte wohl eine Beobachtung 
zu deuten sein, die ich zu wiederholten Malen an Muskeln 
machte, welche ohne vorangegangene Arbeitsschiidigung in 
Ringerlésung mit einem Gehalt von 0,075—0,080°/, Kalium- 
chlorid verbracht worden waren. 

An solchen Muskeln trat allmihlich vollkommene Un- 
erregbarkeit fiir den in Frage kommenden Rollenabstand ein. 

Die Muskeln blieben tiber Nacht in gleich kalihaltiger 
Ringerlésung unter guter Sauerstoffdurchperlung. 

Sie waren am nachsten Morgen, freilich nur in sehr ge- 
ringfiigigem Grade, beim gleichen Rollenabstand, bei dem am 
Vortage vielstiindige Unerregbarkeit bestanden hatte, wieder 
erregbar geworden. 

Am einfachsten diirfte dieses Versuchsergebnis so zu deuten 
sein, daB bei der guten Sauerstofiversorgung und vollkommenem 
Ausruhen iiber Nacht die Impermeabilitit und Alterations- 
fahigkeit der Muskelfasergrenzschichten eine vollkommenere’) 





1) Vgl. auch die weiter unten mitgeteilten Versuche iiber die Ein- 


wirkung linger andauernder Kalilahmung auf den Permeabilititszustand 
S. 83 ff. 
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und der Muskel daher beim gleichen Innengehalt an Kalium 
wieder erregbar geworden ist. 

Natiirlich kommen auch andere Erklarungsméglichkeiten, 
wie z. B. Uberfiihrung des Kaliums im Muskelinnern in eine 
unschidliche Form, in Frage. 

Overton’) hat beobachtet, daB zu verschiedenen Jahres- 
zeiten die Empfindlichkeit von Sartoren gegen die gerade 
vollige Lihmung herbeifiihrenden Grenzkonzentrationen an 
Kaliumchlorid verschiedenartig ist. 

Ks liegt nahe, auch diese Unterschiede in der Kalium- 
chloridempfindlichkeit zu verschiedenen Jahreszeiten mit einem 
verschieden guten Zustande, d.h. mit einer verschieden voll- 
kommenen Impermeabilitét und Alterationsfahigkeit der Muskel- 
fasergrenzschichten in Zusammenhang zu bringen. 





Zu EKingang meiner Arbeit habe ich mehrere Versuche 
beschrieben, aus denen ibereinstimmend hervorgeht, daB es 
unter EKinwirkung lihmender Konzentrationen von Kalisalzen 
nicht zu einer durch vermehrte Phosphorsiureausscheidung 
nachweisbaren Permeabilitatssteigerung der Muskelfasergrenz- 
schichten kommt. 

Schon aus den oben mitgeteilten Versuchen schien eher 
das Gegenteil hervorzugehen, nimlich daB bei langer Dauer 
der Kalilihmung eine Verringerung der Permeabilitat eintritt. 

Ich méchte nun im folgenden an der Hand einiger Bei- 
spiele, die ich um eine ganze Anzahl weiterer Versuche ver- 
mehren kénnte, den Nachweis fiihren, da in isotonischer 
Lésung von Kaliumsulfat der gelahmte Muskel regelmaBig bei 
geniigend lange fortgesetzten Versuchen eine ganz erhebliche 
Verringerung der Phosphorséureausscheidung gegeniiber einem 
sleichzeitig und unter méglichst gleichartigen Bedingungen in 
Ringerlésung gehaltenen Kontrollmuskel aufweist. 

Ja, man kann sagen, daB es von den bisher untersuchten 
Muskelzustanden keinen einzigen gibt, der mit so geringer 
Phosphorsiureausscheidung, wie der einer lange andauernden 
Lahmung in Kaliumsulfat, verbunden ist. 


') Overton, Pfliigers Arch. Bd. 105, S. 193 (1904). 
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Versuch 24. 


Am 21.10. 1920 um 1% p.m. kamen die beiden Gastrocnemien 
einer groBen weiblichen R. escul. in je 15 ccm Ringerlésung. 

Die Ringerlésung wurde zunichst éfter gewechselt. 

In der einstiindigen Periode von 3*°—4*> p. m. schied der Muskel A 
kaum erkennbare Spuren Phosphorsiiure aus, die Ringerlésung des 
Muskels B enthielt gar keine Phosphorsiure. 

15 Minuten spiiter, um 5° p.m., kam Muskel A in isotonische 
Kaliumsulfatlésung, Muskel B in neue Ringerlésung. 

Kaliumsulfat- und -ringerlésung wurden zuniichst 6fters gewechselt, 
zuletzt um 5° p. m. 

Die Muskeln blieben nun in der gleichen Flissigkeit bis zum 
nichsten Morgen um 9*°. 

Wihrend der 16'/, stiindigen Periode hatte Muskel A deutlich 
weniger Phosphorsiure an die Fliissigkeit abgegeben als Muskel B, 
doch wurde die GréBe des Unterschiedes nicht festgestellt. 

Muskel A kam sofort in neue Kaliumsulfatlésung, Muskel B in 
frische Ringerlésung. 

Beide Muskeln blieben 24 Stunden, also bis zum 23. 10. um 9*°, in 
der gleichen Fliissigkeit. 

Die Phosphorsiureausscheidung des Kalimuskels wihrend dieser 
24 stiindigen Periode war weit geringer als die des Ringermuskels. Sie 
betrug fiir den ersteren etwa 0,025 mg P,O,, fiir den letzteren 0,125 mg 
P,0,;, also das 5 fache.') 

Wieder kam Muskel A in frische Kaliumsulfatlésung, Muskel B 
in frische Ringerlésung und wieder wurden die Fliissigkeiten nach 
24 Stunden ausgewechselt. 

Der gelihmte Kalimuskel A hatte wieder nur 0,025 mg P.O, aus- 
geschieden, der noch gut erregbare Ringermuskel B 0,2 mg P,O,, also 
die 8 fache Menge. 

Nach weiteren 25'/, Stunden betrug die Ausscheidung des Kali- 
muskels etwa 0,025 mg P,O,, die des Ringermuskels 0,225 mg P,O,, also 
das 9 fache. 

Der Ringermuskel zuckte an diesem Morgen des 25. 10. nur noch 
schwach. 

Um 475 p.m., nachdem beide Muskeln 5 Stunden 10 Minuten in 
der gleichen Flissigkeit geblieben waren, zeigte der Kalimuskel kaum 
eine erkennbare Phosphorsiiureausscheidung, der Ringermuskel hingegen 
eine sehr starke. 

Nun kam der Kalimuskel in isotonische Rohrzuckerlésung, der 





1) Die annahernde Bestimmung der in Frage kommenden Phosphor- 
siuremengen erfolgte auf sedimetrischem Wege unter Verwendung eigens 
geeichter Zentrifugenréhren. 
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Ringermuskel in neue Ringerlésung. Die Rohrzuckerlésung des Muskels A 
wurde Sfters gewechselt. 

Um 5*, also nach 55 Minuten langer Einwirkung der Rohrzucker- 
ljésung, wurde die letztere durch Ringerlésung ersetzt. 

Bereits 20 Minuten spaiter, um 5*, war der Muskel erregbar. 

Am Ringermuskel B nahm nunmehr die Phosphorsiureausscheidung 
sehr rasch zu. Sie betrug in der 15 stiindigen Periode von 6° p. m. am 
25.10. bis 9° a.m. am 26.10. 0,3 mg P,O,. Der Muskel war villig 
unerregbar und zeigte starken Faulnisgeruch. Er muBte als abgestorben 
betrachtet werden. 

Muskel A zuckte deutlich, wenngleich er nach dem iiber 95 Stunden 
langen Aufenthalt in der isotonischen Kaliumsulfatlésung seine alte 
Zuckungshéhe nicht wieder erreicht hatte. 

Die Phosphorsiureabgabe des Muskels A an die Ringerlésung in 
den 15 Stunden vom 25. 10. 6° p.m. bis 26. 10. 9° a.m. betrug etwa 
0,15 mg P,O,. Sie war also, auf 24 Stunden umgerechnet, um ein Viel- 
faches stirker als in den vorangegangenen Kaliperioden. 

Der Muskel blieb in dfters gewechselter Ringerlésung und war am 
26.10. um 7° p.m. noch erregbar, am 27.10. um 8 a. m. fand seine 
nichste Untersuchung statt. Er war vdéllig unerregbar und zeigte aus- 
gesprochene Totenstarre. 


Wir sehen also, daB der Muskel A 126 Stunden nach 
seiner Préparation noch erregbar war, er war von dieser Zeit 
iiber 95 Stunden in isotonischer Kaliumsulfatlésung. 

Der Ringermuskel hingegen war bereits spitestens 116 Std. 
nach seiner Préparation abgestorben. 


Versuch 25. 


Am 27.10. 1920 um 4° p.m. kamen die beiden Gastrocnemien 
einer mittelstarken R. temp. in je 10 ccm Ringerlésung. 

Um 6° p.m. wurde die Ringerlésung gewechselt, die Muskeln 
blieben fiber Nacht in der gleichen Fliissigkeit. 

Am nichsten Morgen wurde bei beiden Muskeln die Phosphor- 
sdureausscheidung geprift. In 14'/, stiindiger Periode von 6° p.m. am 
27. 10. bis 8°° a.m. am 28. 10. hatten beide geringe Mengen Phosphor- 
saure ausgeschieden, Muskel A noch etwas weniger als Muskel B. 

8°5 kam Muskel B in isotonische Kaliumsulfatlésung, Muskel A in 
frische Ringerlésung. Die Kalilésung von Muskel B wurde Gfters ge- 
wecheselt. 

Kali- und Ringerlésung wurden zuletzt gewechselt um 12’ p. m. 


Die Muskeln blieben bis zum 29.10. in der gleichen Lésung. 


Gegen Ende der Nacht hatte die Sauerstoffversorgung versagt. 
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In fast 21 stiindiger Periode hatte der kaligelihmte Muskel 8 
0,07 mg P,O, ausgeschieden, der Ringermuskel 0,16 mg P,O,, also mehr 
als das Doppelte. 


Versuch 26. 


Am 1.11. 1920 um 3 p. m. kamen die beiden Gastrocnemien 
einer mittelstarken R. escul. in je 10 ccm Ringerlésung, die beiderseits 
dfters gewechselt wurde, zuletzt um 6'° p. m. 

Die Muskeln blieben tiber Nacht in der gleichen Ringerlésung. 

Am niichsten Morgen um 11° wurde die Ringerlésung beiderseits 
auf Phosphorsiure gepriift. 

In der 17 stiindigen Periode hatte Muskel A etwas mehr Phosphor. 
siure ausgeschieden als Muskel B. 

117° kam der etwas permeablere Muskel A in isotonische Kalium- 
ulfatlésung, die 6fters gewechselt wurde, Muskel B in frische Ringer- 
dsung. 

Kaliumsulfat- und Ringerlésung wurden zuletzt gewechselt um 4” p. m. 

In der folgenden 18'/, stiindigen Periode schied der kaligelihmte 
Muskel A 0,017 mg P,O, aus, der Ringermuskel B 0,17 mg P,O,, also 
das 10 fache. 

Kali- bzw. Ringerlésung wurden erneuert. 

In der folgenden 22 stiindigen Periode von 11° a.m. am 3. 11. 
bis 9° a.m. am 4.11. schied der Kalimuskel A 0,03 mg P.O, aus, der 
Ringermuskel B 0,8 mg P,O;, also mehr als das 25fache. Letzterer 
Muskel war unter Faulnisgeruchserscheinung abgestorben. 

Muskel A kam nochmals in frische Kalilésung. 

In der 24 stiindigen Periode von 9° a.m. am 4, 11. bis 9° a. m. 
am 5.11. schied er 0,07 mg P,O, aus. 

2% p.m., nachdem er im ganzen 75 Stunden in Kalilésung ver- 
weilt hatte, wurde Muskel A in isotonische Rohrzuckerlésung gebracht, 
die 6fters gewechselt wurde. 

2°°, also nach 26 Minuten langem Einwirken der Rohrzuckerlésung, 
wurde letztere durch normale Ringerlésung ersetzt. 

31°, also 46 Minuten nach Entfernen der Kalilésung, 20 Minuten 
nach Beseitigung der Rohrmuskellésung, zeigte der Muskel wieder ge- 
ringe Erregbarkeit. 


Er blieb itiber Nacht in Ringerlésung, war am niachsten 
Morgen, also am 6. 11., abgestorben. 

Wahrend also der Ringermuskel B spatestens 661/, Stunden 
nach seiner Praparation abgestorben war, war es beim kali- 
gelahmten Muskel A méglich, fast 96 Stunden nach seiner 
Priparation eine, allerdings nicht sehr starke, Erregbarkeit 
wiederherzustellen. 








ir 
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DaB in Lésungen der ,nicht schadigenden“ Kalisalze 
Sartorien linger tiberleben als in Ringerlésung, ist bereits von 
Overton (a. a. O.) gezeigt worden und vielleicht liefern meine 
Versuche eine Erklarung fiir dieses Verhalten. 

Aus der vorangehenden Untersuchung von Embden und 
Adler und aus mehreren nachfolgenden Arbeiten geht hervor, 
daB verschiedenartige Zustande von verminderter Erregbarkeit ?) 
(Ermiidung, Einwirkung isotonischer Rohrzuckerlésung, Er- 
stickung') mit einer offenbar durch vermehrte Durchlassigkeit 
der Muskelfasergrenzschichten bedingten Steigerung der Phos- 
phorsdureausscheidung verbunden sind. 

Mit dieser Steigerung der Permeabilitét wurde die ver- 
minderte Erregbarkeit in unmittelbaren ursichlichen Zusammen- 
hang gebracht. 

Wenn nun meine Versuche in Ubereinstimmung mit denen 
Overtons ergeben, da8 in isotonischer Lésung von Kalium- 
sulfat, das nach Overton zu den nicht schadigenden Kali- 
salzen gehdrt, die Lebensdauer der Muskeln gegeniiber den- 


jenigen in Ringerlésung verlingert wird, so liegt es gewi8 


nahe, diese Lebensverlingerung auf die permeabilititsvermin- 
dernde Wirkung isotonischer Kaliumsulfatlésung zuriickzufiihren. 

Unbeantwortet bleibt hierbei zuniichst die Frage, in 
welcher Weise die Permeabilitatsverminderung in Kaliumsulfat- 
ldjsung zustande kommt. 

Ks kénnte sich einmal um eine unmittelbare Wirkung des 
genannten Kalisalzes auf die membranartigen Grenzschichten 
handeln, oder die Permeabilititsminderung kénnte der Aus- 
druck einer Stoffwechselverringerung sein, welche ihrerseits zu 
verminderter Saiurebildung im Muskelinnern fihrt. 

Hieriiber werden weitere Untersuchungen entscheiden 
miussen. 

Doch sei daran erinnert, daB nach Siebeck?) der Nieren- 
stoffwechsel unter der Einwirkung von Kaliumchloridlésung 
tatsichlich eine Verminderung erfahrt. 





1) Simon, Max, Diese Zs. Bd. 118, 8. 96—122 (1921). 
*) Siebeck, Pfliigers Arch. Bd. 148, 8. 473/474 (1912). 
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Auch die weitere Frage, wie weit an der Permeabilitits- 
minderung in Kaliumsulfatlésung das Anion beteiligt ist, mu8 
zunachst ganz unentschieden gelassen werden. 

Wie dem aber auch sei, so viel steht fest, daB nicht 
etwa die Minderung der Permeabilitit der Muskelfasergrenz- 
schichten die Ursache fiir die Kalilahmung ist. 

Das geht vor allem schon daraus hervor, dab; wie wir 
oben sahen, die Kalilihmung um so rascher eintritt, je gréBer 
die Permeabilitét der Muskeln, gemessen an ihrer Phosphor- 
siureausscheidung, ist. 

Die Steigerung der relativen Undurchlissigkeit der Muskel- 
fasergrenzschichten tritt iibrigens anscheinend nur ziemlich 
langsam ein. 

Sie wichst bei Vergleichung einander entsprechender 
mehrstiindiger Perioden zunichst allmaihlich an. 

Schon dieser langsame Eintritt der Permeabilititsminde- 
rung in Kaliumsulfatlésung macht es unwahrscheinlich, daB sie 
fir die elektrischen Erscheinungen, die unter der Wirkung 
von Kalisalzen am ruhenden Muskel auftreten, verantwortlich 
gemacht werden kann. 

Erst recht muB natiirlich die von Héber geaiuBerte Vor- 
stellung, daB die Kalistréme durch eine mit Permeabilitiits- 
steigerung verbundene Auflockerung der Muskelfasergrenz- 
schichten entstehen, fallen gelassen werden. 

Wie die Salzruhestréme zustande kommen, soll vor An- 
stellung weiterer Versuche nicht des niheren erértert werden. 

Doch laBt die, wie ich glaube, aus meinen Versuchen 
hervorgehende Tatsache, daB bei der Kalilahmung Kalium in 
das Innere des Muskels eindringt, im Zusammenhalt damit, 
daB in isotonischen Lésungen von Kaliumsulfat kéine merk- 
bare Anschwellung des Muskels stattfinden, den Gedanken als 
sehr nahe liegend erscheinen, da8 das Kalium in das Muskel- 
innere in Ionenform eintritt, und daB durch Ausbildung einer 
elektrischen Doppelschicht dieser KEintritt alsbald verlang- 
samt wird. 

Wenn, wie aus einer bereits erwihnten Arbeit Siebecks 
hervorgeht, die in isotonischer Kaliumchloridlésung auftretende 
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Schwellung des Muskels innerhalb gewisser Grenzen durch- 
aus reversibel und nicht der Ausdruck einer dauernden 
Schadigung des Muskels ist, so ist das auch in Kaliumchlorid 
auftretende Negativwerden des kaligelahmten Muskelteils 
gegen tiber dem nicht gelahmten, wohl einfach durch Vor- 
rangehen des Kations beim Eintritt in das Muskelfaserinnere 
erklirbar. 

Im Wesen nicht anders diirften sich wohl die ,nicht 
schidigenden“ Kalisalze Overtons verhalten, nur daf hier 
der unter Vorangehen des Kations erfolgende Salzeintritt so 
langsam und in so geringem Grade erfolgt, daB er sich mit 
der relativ groben Wagungsmethode nicht nachweisen 1aBt, 
zumal gleichzeitig andere, osmotisch wirksame Substanzen 
‘z. B. Phosphorsiure) aus dem Muskelinnern austreten kénnen. 

Es wird sich zeigen miissen, inwieweit sich das von 
Héber beobachtete, den lyotropen Reihen entsprechende Ver- 
halten anderer Salzlésungen beziiglich des Auftretens der Salz- 
ruhestréme diesen Vorstellungen einfiigt. 

Hier mag nur noch betont werden, daB eine Einwirkung 
von verschiedenartigen Kationen und Anionen auf den Permea- 
bilitatszustand von membranartigen Muskelfasergrenzschichten 
weder in Abrede gestellt, noch in ihrer biologischen Bedeu- 
tung unterschatzt werden soll. 

Geht doch gerade aus den Versuchen der vorliegenden 
Arbeit die starke Einwirkung isotonischer Kaliumsulfatlésung 
auf den Permeabilitatszustand dieser Grenzschichten hervor 
und spricht doch mancherlei dafiir, daB gerade durch diese 
EKinwirkung des Kaliumsulfats die Lebensverlingerung des 
Muskels hervorgerufen wird. ; 

Es sei iibrigens auch noch die Tatsache erwahnt, dab 
die in vermehrter Phosphorsiureausscheidung sich auBernde 
Permeabilititssteigerung des Muskels beim Verweilen in iso- 
tonischer Rohrzuckerlésung, die von Embden und Adler als 
Ursache dieser Lahmung angesehen wurde, durch isotonische 
Kaliumsulfatlésung und auch durch Kaliumchloridlésung min- 
destens ebenso vollistandig wie durch Ringerlésung riickgangig 
gemacht werden kann. 
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Wenn in Ringerlésung die Erregbarkeit wieder hergestellt 
wird, in isotonischer Lésung von Kalisalzen aber nicht, so 
liegt das unserer Auffassung nach eben daran, dab Kalium- 
ionen durch die beschrankt durchlissige Grenzschicht hindurch 
in das Innere der Muskelfasern eindringen und dort Veriinde- 
rungen hervorrufen, die trotz Wiederherstellung der normalen 
relativen Undurchlissigkeit der Grenzschichten das Wieder- 
auftreten der Erregbarkeit unméglich machen. 

Wie weit gerade die bei der Kalilihmung auftretenden 
elektrischen Zustandsinderungen fir die Lahmung ver- 
antwortlich zu machen sind, bleibe unerértert. 

Die von uns geauBerte Vorstellung, daB beim Verbringen 
eines Muskels in Kalisalze das Kalium in Ionenformen die 
Muskelfasergrenzschichten durchdringt, ist iibrigens bereits von 
Overton in seiner des 6ftern erwahnten grundlegenden Unter- 
suchung in Betracht gezogen worden. 

So sagt er a.a. QO. Pfliigers Arch. Bd. 105, S. 203: 

Nur etwa unter der speziellen Annahme, daB die leben- 
den Muskelfasern zwar fiir die nicht ionisierten Molekeln und 
fiir die Anionen der Kaliumsalze impermeabel sind, fiir die 
Kaliumionen dagegen sehr leicht permeabel, wiirde bei Er- 
héhung der Konzentration der Kaliumsalze in der Lésung 
zwischen den Muskelfasern ein minimaler Ubergang von Kalium- 
ionen in die sich passiv verhaltenden Muskelfasern stattfinden 
kénnen. — 

Infolge der sofort eintretenden elektrischen Spannungen 
wiirde der Ubergang der Kaliumionen in diesem Falle ein 
viel zu geringer sein, um mittels der in dieser Untersuchung 
verwendeten Methoden nachweisbar zu sein. Kine solche 
Supposition steht zwar in keinem direkten Widerspruch mit 
bisher bekannten Tatsachen, mu8 aber sehr gut gestiitzt werden, 
ehe man sie acceptieren kann, da die leichte Permeabilitit 
eines Systems fiir Kaliumionen neben einer praktisch vollstan- 
digen Impermeabilitaét fiir Natriumionen mindestens sehr iiber- 
raschend ware.“ 


In &hnlicher Weise spricht sich Overton auch S, 205 
bis 206 aus. 
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In der am SchluB seiner Arbeit befindlichen Zusammen- 
fassung betont er a. a. O. S. 286: 

,Vieles spricht dafiir, daB ein EKindringen der Kalium- 
salze in die Muskelfasern bei ihrer rein lahmenden Wirkung 
nicht stattfindet, daB vielmehr die Gegenwart der Kalium- 
salze in der Zwischenfliissigkeit der Muskeln, sobald ihre Kon- 
zentration oder, genauer gesprochen, die Konzentration der 
Kaliumionen hier eine gewisse Hohe iiberschreitet, einen sonst 
an der Oberfliche der Muskelfasern bei der Erregung statt- 
findenden Vorgang verhindert.“ 

Aber auch an dieser Stelle weist er auf die Diskussion 
der Frage hin, wobei er sicherlich wohl gerade an die von 
uns ausfiihrlich zitierten Sitze denkt. 

Halt schlieBlich also Overton auch eine ganz andere Er- 
klirung fiir die Kalisalzwirkung als wir selber fiir die wahr- 
scheinliche, so laBt er doch ausdriicklich die Méglichkeit eines 
Kindringens von Kaliumionen in das Innere der Muskel- 
fasern offen. 

DaB die letztere Vorstellung richtig ist, wird, wie wir 
‘glauben, durch die im voranstehenden mitgeteilten Versuchs- 
ergebnisse erwiesen. 

Die wesentlichen Ergebnisse der vorliegenden Unter- 
suchungen sind folgende: 

1. Im Gegensatz zum Verhalten in isotonischer Rohr- 
zuckerlésung kommt es bei der Lihmung in der Lésung ver- 
schiedener Kalisalze (isotonische Kaliumchlorid- oder Kalium- 
sulfatlésung, Ringerlésung mit einem Gehalt von 0,075°/, bis 
0,080 °/, Kaliumchlorid) nicht zu einer Vermehrung der Phos- 
phorsiureabgabe durch den Muskel, im Gegenteil, bei linger 
andauernder Lihmung in isotonischer Kaliumsulfatlésung tritt 
eine Verringerung des Ubertritts von Phosphorsiure in die 
Lésung ein. 

Dies Verhalten wird entsprechend den in einer voran- 
gehenden Arbeit von Embden und Adler entwickelten An- 
schauungen so gedeutet, daB im Gegensatz zur isotonischen 
Rohrzuckerlésung Kalisalze keine Vermehrung der Permeabilitat 
der beschrinkt durchlassigen Muskelfasergrenzschichten her- 
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vorrufen, im Gegenteil, bei langerer Einwirkungszeit eine Ver- 
minderung. 

2. Die Geschwindigkeit des Eintritts vélliger Unerregbar- 
keit des Muskels fiir einen bestimmten Rollenabstand nach 
dem Verbringen in die Lésung eines Kalisalzes ist abhingig 
von seinem nach der GréBe der Phosphorsiureausscheidung 
beurteilten Permeabilitétszustande, derart, daB, je gréBer die 
Permeabilitit der Grenzschichten ist, um so rascher die Lih- 
mung -eintritt. 

Dementsprechend wird von den beiden Gastrocnemien 
eines Frosches nach laingerem Aufenthalt in sauerstoffdurch- 
perlter und gekihlter Ringerlésung derjenige rascher gelihmt, 
dessen Fasern nach MaBgabe der Phosphorsiureausscheidung 
permeabler sind. 

3. Ebenso wirkt kurze Vorbehandlung mit isotonischer 
Rohrzuckerlésung, die an sich noch keine oder doch keine 
wesentliche Verminderung der Erregbarkeit verursacht hat, 
stark beschleunigend auf den Eintritt der Kalilihmung ein. 

Dies wird in Zusammenhang gebracht mit der Permea- 
bilitatssteigerung, die nach Embden und Adler in isotonischer 
Rohrzuckerlésung auftritt. 

4, Wie von den eben genannten Autoren erwiesen wurde, 
kommt es bei ermiidender Muskelarbeit zu vermehrter Phos- 
phorsiureausscheidung als Ausdruck vermehrter Permeabilitit 
der Muskelfasergrenzschichten. 

Ganz entsprechend der bei hochgradiger Ermiidung be- 
trichtlich vermehrten Durchlassigkeit wird bei Einwirkung von 
lihmenden Kalisalzlésungen nach vorangehender Reizung bis 
zur starken Ermiidung der Eintritt der Kalilahmung auBer- 
ordentlich stark beschleunigt. 

Aber auch schon die geringere Permeabilititssteigerung, 
die als Folge einer nicht zur sichtbaren Ermiidung fiihrenden, 
dem KEinbringen des Muskels in Kalilésung vorangehenden 
Arbeitsperiode auftritt, vermag die Zeit bis zum Eintritt der 
Lahmung erheblich zu verkiirzen. 

5. Hierbei spielt allerdings auch der Umstand eine Rolle, 
daB wihrend des durch Ermiidung gesteigerten Permeabilitats- 
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zustandes der Grenzschichten die Erregbarkeit des Muskels an 
sich herabgesetzt ist; es kénnen sich also die erregbarkeits- 
mindernden Wirkungen der Ermiidung und des Kaliums ad- 
dieren. 

Fiir diese Auffassung spricht namentlich die Tatsache, daB 
bei Kinwirkung einer nur wenig mehr als die wirksame Grenz- 
konzentration an Kaliumchlorid enthaltende Ringerlésung auf 
einen stairker ermiideten Muskel die Erregbarkeit fiir einen 
bestimmten Rollenabstand zunichst véllig verloren gehen kann, 
um dann voriibergehend wiederzukehren. 

6. Die Tatsache, daB die Geschwindigkeit des Eintritts 
der Kalilaihmung dem nach der Phosphorsiureausscheidung 
beurteilten Permeabilitaétszustand der Muskelfasergrenzschichten 
parallel geht, wird dahin gedeutet, daB die Kalilahmung durch 
den Eintritt von Kalium in das Muskelinnere unter Passieren 
der genannten Grenzschichten hervorgerufen wird. 

7. Umgekehrt kann die Geschwindigkeit des Eintritts der 
Kalilihmung bei vergleichenden Untersuchungen als relatives 
Ma8 des Permeabilitatszustandes der Muskelfasergrenzschichten 
benutzt werden, geradeso, wie die GréBe des Phosphorsiure- 
austritts. 

AuBerhalb der ersten Stunden nach der Priparation, 
wahrend welchen trotz erheblichen Ubertritts von Phosphor- 
siure in die Umgebungsfliissigkeit des Muskels (zum Teil wohl 
aus der interfibrillaren Fliissigkeit und Verletzungsstellen?) die 
Kalilahmung nur langsam eintritt, gehen Phosphorsiureaus- 
scheidung und Geschwindigkeit des Hintritts der Kalilahmung 
einander parallel. 

Man kann also unter gewissen Umstiinden den Permea- 
bilitatszustand des Muskels ebenso wie durch den chemisch 
bestimmten Austritt von Phosphorsiure, so auch durch 
den biologisch verfolgten Hintritt von Kalium priifen. 
(Siehe jedoch die oben S. 69 gemachten Bemerkungen.) 

8. Ebenso wie der Eintritt der Kalilihmung, auch bei 
Verwendung der gleichen Lésungen und von Muskeln sehr dhn- 
licher Beschaffenheit und GréBe, sehr verschieden rasch er- 
folgen kann, nimmt auch ihre Beseitigung nach Zuriickbringen 
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des Muskels in Ringerlésung sehr verschieden lange Zeit in 
Anspruch. 

Nach langerer Einwirkung isotonischer Kaliumsulfatlésung 
kénnen bis zum eben erkennbaren Wiederauftreten der Erreg- 
barkeit fiir einen bestimmten Rollenabstand mehrere Stunden 
vergehen; noch viel langere Zeit kann bis zur annihernd voll- 
standigen Wiederherstellung der urspriinglichen Zuckungshohe 
verstreichen. 

9. Ebenso wie eine Vorbehandlung des Muskels in iso- 
tonischer Rohrzuckerlésung durch die damit verbundene Per- 
meabilititssteigerung stark beschleunigend auf den Eintritt 
einer nachtriglich eingeleiteten Kalilahmung wirkt, vermag 
kurz dauernde Einwirkung der gleichen Rohrzuckerlésung aut 
den kaligelihmten Muskel eine betrichtliche Verkiirzung der 
Erholungszeit nach der Zuriickversetzung des Muskels in Ringer- 
lésung herbeizufiihren. 

Diese die Entlaihmung beschleunigende Wirkung der Rohr- 
zuckerlésung wird dahin gedeutet, daB ebenso, wie die durch 
Rohrzucker hervorgerufene Permeabilititssteigerung den Ein- 
tritt des Kaliums ins Muskelinnere begiinstigt, so auch der 
Austritt des Kaliums durch die permeabilititssteigernde Wirkung 
der Rohrzuckerbehandlung beschleunigt wird. 

Wahrend bei der lahmungsbeschleunigenden Wirkung 
der Rohrzuckerbehandlung an eine Addition zweier verschieden- 
artiger Schadigungen gedacht werden kann, ist dies natiirlich 
bei der die Entliahmung beschleunigenden Wirkung der Rohr- 
zuckerbehandlung nicht der Fall. 

10. Die Tatsache, daB voriibergehender Aufenthalt des 
kaligelahmten Muskels in isotonischer Rohrzuckerlésung die 
Wiederkehr seiner Erregbarkeit nach dem Zuriickbringen in 
Ringerlésung stark beschleunigt, ist auch geeignet, einen Wider- 
spruch aufzuklaren, der zwischen den Befunden Overtons und 
den meinigen zu bestehen scheint. 

Overton fand nimlich, daB seine kaligelahmten Muskeln 
auch nach laingerem Aufenthalt in isotonischer Kalisalzlésung 
ihre Erregbarkeit schon nach kurzem Verweilen in Ringerlésung 
wiedergewannen. 
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Fraglos erklirt sich dieser Befund dadurch, daB der ge- 
nannte Autor, von Gesichtspunkten ausgehend, die von den die 
vorliegende Untersuchung leitenden ginzlich verschieden waren. 
fast stets die gelihmten Muskeln vor dem Zuriickbringen in 
Ringerlésung einer lingeren HKinwirkung isotonischer Rohr- 
zuckerlésung aussetzte. 

Bei einer langeren Rohrzuckerbehandlung tritt allem An- 
schein nach durch die abnorm permeablen Grenzschichten das 
in das Muskelfaserinnere eingedrungene Kalium schon voll- 
stindig in die Umgebungsflissigkeit aus, und die nachherige 
Wiederkehr der Erregbarkeit in Ringerlésung ist nicht als der 
Ausdruck der Beseitigung einer Kalilaihmung, sondern einer 
Rohrzuckerlihmung anzusehen. | 

11. In der Tat erfolgt nimlich ganz im Gegensatz zum 
Verhalten nach langer andauernder Kalilihmung die Wieder- 
kehr der Erregbarkeit beim rohrzuckergelihmten Muskel regel- 
mibig sehr rasch nach dem Zuriickbringen in Ringerlésung. 

Auch diese Tatsache steht mit der Vorstellung im besten 
Kinklang, da8 es sich bei der Rohrzuckerlihmung um eine 
Kinwirkung auf oberflichlich gelegene, bei der Kalilahmung 
hingegen um eine solche auf tief gelegenen Muskelschichten 
handelt. 

12. In Ubereinstimmung mit den Befunden Overtons 
konnte festgestellt werden, daB ein in isotonischer Lésung eines 
nicht schidigenden Kalisalzes gehaltener Gastrocnemius linger 
am Leben bleibt als der unter sonst gleichen Bedingungen in 
Ringerlésung befindliche Kontrollmuskel. 

Wabrscheinlich erklart sich diese Tatsache durch die oben 
beschriebene, bei linger andauernder Kalilahmung auftretende, 
in stark vermindertem Phosphorsaéureaustritt sich auBernder 
Herabsetzung der Durchlassigkeit von Muskelfasergrenzschichten. 
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Uber den Einflu8 der Erstickung auf den 
Permeabilitaétszustand von Muskelfasergrenzschichten. 
Von 


Max Simon. 





(Aus dem Institut fir vegetative Physiologie der Universitat Frankfurt.) 
(Ausgefiihrt mit Unterstiitzung der Manfred Bernhard Schiff-Stiftung. 


(Der Redaktion zugegangen am 29. September 1921.) 


Es ist bekannt, daB Froschmuskeln nach der Herausnahme 
aus dem Gesamtorganismus besser und lingere Zeit erregbar 
bleiben, wenn sie ausreichend mit Sauerstoff versorgt werden. 
als wenn dies nicht geschieht. 

Nach vorangegangener Muskelarbeit tritt die Krholung in 
Sauerstoff auBerordentlich viel rascher ein als in Luft oder in 
einem sauerstoffreien Medium. 

Durch Verbringen in reinen Sauerstoff von geniigendem 
Druck kann nach Winterstein’) das Auftreten der Toten- 
starre vollkommen verhindert werden. 

Wie Fletcher”) zeigte, kommt es bei der Erholung von 
Muskeln in Sauerstoff zu einer stark vermehrten Kohlensaure- 
bildung, und Fletcher und Hopkins‘) konnten dartun, daf 
bei Aufenthalt des ermiideten Muskels in Sauerstoff parallel 
mit der Erholung eine Verminderung der wihrend der Titig- 
keit gebildeten Milchsiure eintritt. 

Auch in ruhenden Muskeln sammelt sich unter sonst 
gleichen Bedingungen bei unzureichender Sauerstoffzufuhr 


') H. Winterstein, Pfliigers Arch. Bd. 120, S. 225. 

*) W. M. Fletcher, J. of Physiol. Bd. 28, S. 474. 

3) W.M. Fletcher und F. G. Hopkins, J. of Physiol. Bd. 35, 
S. 247. 
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Milchs’ure an, wihrend das Auftreten vermehrter Milchsiure- 
mengen bei geniigender Sauerstoffversorgung ausbleibt. 

Es ist hiernach sicher auBerordentlich einleuchtend, die 
Verminderung der Erregbarkeit bei Sauerstoffmangel unmittelbar 
mit dem vermebhrten Gehalt an Milchsiure in Zusammenhang 
zu bringen derart, dab die Milchsiure- und bei gewissen Warm- 
bliitermuskeln vor allem auch die Phosphorsiurebildung?)?) als 
wesentliche Ursache der Erregungsverminderung anzusehen sind. 

Vor kurzem haben Embden und Adler’) festgestellt, 
daB der lebensfrische Froschgastrocnemius unmittelbar nach 
seiner Priparation an Ringerlésung durch eine empfindliche 
Reaktion erkennbare Phosphorsiuremengen abgibt. 

Wird nun der Muskel gereizt, so kommt es alsbald zu 
einer Vermehrung der Phosphorsiureausscheidung, die um so 
gréBer ist, je mehr er beansprucht wird. 

Bleibt der Muskel ungereizt, so sinkt die Phosphorsiure- 
abgabe mehr und mehr, und schlieBlich werden innerhalb einer 
oder mehrerer Stunden keine erkennbaren Phosphorsiuremengen 
mehr ausgeschieden. 

Tritt bei der Reizung nur eine geringe Ermiidung ein, so 
verschwindet die gesteigerte Phosphorsiureausscheidung nach 
dem Aufhéren der Kontraktion sehr rasch wieder. 

Je stirker der Muskel bei der Reizung ermiidet wird, um 
so gréBer wird seine Phosphorsiureabgabe. 


Wird er fir einen urspriinglich stark wirksamen Reiz auf 


lingere Zeit unerregbar, so laBt sich stark vermehrte Phosphor- 
siureausscheidung beobachten, so lange diese Unerregbarkeit 
andauert. | 

Parallel mit der allmiblich zunehmenden Erholung nimmt 
der Austritt von Phosphorsiure ab und sinkt bei Wieder- 
herstellung des urspriinglichen Erregbarkeitsgrades auf die 
geringfiigigen Ruhewerte. 

Die bevorstehende Totenstarre oder das Absterben des 


1) G. Embden, E. Schmitz u. P. Meincke, Diese Zs. Bd. 113,8. 10. 

*) F. Cohn, Diese Zs. Bd. 113, S. 253 (1921). 

3) G. Embden und E. Adler, Diese Zs. Bd. 118, S. 1—49 (1921). 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CXVIII. T 
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Muskels laBt sich friihzeitig durch eine iiberaus starke Ver- 
mehrung der Phosphorséureausscheidung erkennen. 

Auf Grund der oben geschilderten Tatsachen gelangten 
Embden und Adler zu bestimmten Vorstellungen iiber die 
physicochemischen Zustandsinderungen, die sich bei der Er- 
miidung des Muskels abspielen: 

Die Tatigkeit ist nach den genannten Autoren verbunden 
mit einer plétzlichen Steigerung der Permeabilitit von be- 
schrinkt durchlissigen Grenzschichten. 

Diese bei der Arbeit auftretende, in vermehrter Phosphor- 
siureausscheidung sich iuBernde Permeabilititssteigerung wird 
von Embden und Adler als ein notwendiges Glied in der 
Kette der zur Muskelkontraktion fiihrenden Vorginge an- 
gesehen. 

Nach ihrer Vorstellung ist die Permeabilititssteigerung 
bei der Ttigkeit eine Folge der Quellung von im Ruhezustand 
kaum durchlassigen Grenzschichten unter der EKinwirkung der 
im Kontraktionsaugenblick gebildeten Sauren (Milchsiiure und 
Phosphorsaure). 

Ks ist also nach dieser Auffassung zwischen den che- 
mischen Vorgang der Siurebildung und den physikalischen 
Proze8 der Muskelzusammenziehung als physicochemisches 
Geschehen eine plétzliche Permeabilitatssteigerung im Ruhe- 
zustand nur beschrinkt durchlissiger Grenzschichten  ein- 
seschaltet. 

Die Tatsache, dab die Steigerung des Phosphorsiure- 
austritts bei wenig ermiidender Muskeltitigkeit schwiicher ist 
und kiirzere Zeit andauert als bei stark ermiidender Muskel- 
arbeit, bei der sie mit dem Grade der Ermiidung zu- 
nimmt und der Dauer der Ermiidung parallel geht, wurde 
derart gedeutet, daB die zum Zustandekommen der Kontraktion 
notwendige plétzliche Permeabilitiitssteigerung im Zustande der 
Ermiidung deswegen ausbleibt, weil in diesem Zustande die 
Permeabilitit bereits gesteigert ist. 

Hiernach kommt also die Ermiidung dadurch zustande, 
daB die unter dem EKinflu8 der Saiurebildung im Kontraktions- 
augenblick eintretende Permeabilititssteigerung bei geniigend 
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hiiufiger Wiederholung der Reize auch wihrend und nach der 
Erschlaffung des Muskels mehr und mehr bestehen bleibt. 
. Je stirker und andauernder die restierende Permeabilitits- 
° steigerung ist, um so stirker ist die Ermiidung. 
- Mancherlei spricht dafiir, daB Ermiidung und Erstickung | 
des Muskels einander nahe verwandte Vorgiinge sind. TV 
. Vollzieht sich doch allem Anschein nach im ruhenden 
' Muskel der Stoffwechsel ebenso wie im titigen ganz wesentlich 
auf Kosten von Kohlehydrat, wobei die letzteren unter inter- 
mediirer Anlagerung an Phosphorsiiure zuniichst zu Milchsiure Th 
d abgebaut werden. 


. : Die gebildete Milchsiure wird alsdann teilweise zu Kohlen- | 

r siure und Wasser oxydiert, zum Teil — wenigstens nach ig 
vorausgegangener Kontraktionstitigkeit -— zu Kohlehydrat i 

B regeneriert. i 

1 Zwischen. dem Stoffwechsel des ruhenden und titigen 

Muskels bestehen hiernach, wie es scheint, keine qualitativen, i 


sondern im wesentlichen nur quantitative Unterschiede. if 
Die Milchsiurebildung aus Lactacidogen wird im Kon- it 
traktionsaugenblick stark vermehrt, und wihrend der auf le 


. die Kontraktion folgenden Erholung wird diese Siure teils ie 
, durch Oxydation teils durch Regeneration zu Kohlehydrat auf 
F Kosten von oxydativ gewonnener chemischer Energie wieder 

‘ heseitigt. 


(Im lebenden Organismus wird die Milchsiure, wie seit 
langer Zeit bekannt, zum Teil auch durch Ubertritt ins Blut 
t fortgeschafit und in der Leber zu Zucker regeneriert.) 

Wenn ein ermiideter isolierter Froschmuskel, wie Flet- 
cher und Hopkins’) gezeigt haben, sich in Sauerstoff parallel 
der Fortschaffung der bei der Tiitigkeit gebildeten Milchsiure 
, erholt, wihrend bei Sauerstoffmangel diese Erholung und gleich- 
F zeitig die Beseitigung der Milchsiure hintangehalten wird, so 
ist es in letzterem Falle geradezu schwierig, eine scharfe be- 
griffliche Grenze zwischen Ermiidung und Erstickung zu ziehen. 
’ Hiernach lag es nahe, zu vermuten, daB ebenso wie der 


1) Fletcher und Hopkins, a. a. O 
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durch vorangehende Tatigkeit verursachte, als Ermiidung be- 
zeichnete Zustand verminderter Erregbarkeit auch die am 
ruhenden Muskel unter der Einwirkung von Sauerstoffmangel 
eintretende Erregbarkeitsminderung (also die Erstickung) mit 
einer Permeabilititssteigerung beschrankt durchlassiger Grenz- 
schichten verbunden und durch diese Steigerung mitbedingt 
ware. 

Aufgabe der vorliegenden Untersuchung ist es demnach, die 
Frage zu priifen, ob die am ruhenden Muskel unter voriiber- 
sehendem Sauerstofimangel eintretende erstickungsartige Er- 
regbarkeitsminderung ebenso wie die Ermiidung mit einem 
gesteigerten Permeabilititszustand beschrankt durchlissiger 
Grenzschichten verbunden ist. 

Traf diese Vermutung zu, so war die weitere Frage zu 
entscheiden, ob der nach Beseitigung des Sauerstoffmangels 
erfolgende Wiederanstieg der Erregbarkeit ebenso wie die 
Muskelerholung nach der Ermiidung mit der Wiederherstellung 
des urspriinglichen Impermeabilititsgrades verbunden wiire. 


Methodiseches. 


Um die Wirkung des Sauerstoffmangels auf den Permea- 
bilitiitszustand der Muskelfasergrenzschichten festzustellen, nahm 
ich, ihnlich wie Embden und Adler’) und Hans Vogel”®, 
fast siimtliche Untersuchungen an den beiderseitigen Gastro- 
cnemien yon Fréschen (Rana esculenta oder temporaria) vor. 
Gelegentlich verwandte ich nur einen Muskel. 

Nach der Decapitation wurde das Riickenmark ausgebohit, 
die Gastrocnemien so schnell und schonend wie méglich prii- 
pariert, in geschlossenem GlasgefiB gewogen und zwischen 
zwei Platinelektroden in Ringerlésung aufgehingt. Die untere 
Klektrode war in einen kleinen Schlitz der Achillessehne ein- 
gehakt, wihrend die obere unmittelbar in der Muskelsubstanz 
befestigt wurde. 

Die Ringerlésung hatte folgende Zusammensetzung: 


1) Embden und Adler, aa. O. 
*) H. Vogel, Diese Zs. Bd. 118, 8. 50—95 (1921). 
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U,6 °/, NaCl 
0,03 °/, KCI 
0,02 °/, Na,CO, 
0,02 %/, CaCl, . 

Sie befand sich in einem Kopyloffschen') GlasgefaB mit 
Kiihl mantel. 

Die Menge der Ringerlésung, in der die Muskeln auf- 
gehiangt waren, war bei dem praktisch gleichen Gewichte beider 
Muskeln gleich (entweder 10 oder 15 ccm). 

Die Ringerlésung wurde in bestimmten Abstiinden ge- 
wechselt und auf Phosphorsiure untersucht. 

Die Priifung wurde nach dem Prinzip von Pouget und 
Couchak?) in der im hiesigen Institut iiblichen Weise vor- 
genommen.”| 

Von dem Reagens liBt man 1 Teil in 3 Teile der Ringer- 
lésung rasch einflieBen. 

Ich stellte die Reaktion in gleich weiten Reagenzglisern 
bei gleichen Fliissigkeitsmengen (3 ccm) an, so daB ein Ver- 
gleich der ausgeschiedenen Phosphorsiiuremengen untereinander 
sehr gut méglich war. 

Jedoch machte sich der Mangel einer etwas genaueren 
nephelometrischen Methode sehr bald bemerkbar. Ich bediente 
mich daher in den letzten Versuchen einer Phosphorsiure- 
standardlésung, die 1 mg P,O, im Liter enthielt und deren 
Vergleich mit den an die Ringerlésung abgegebenen Phosphor- 
siiuremengen des Muskels einigermaBen genaue Werte lieferte. 

Ich ging dabei so vor, daB ich 10 gleich weite Reagenz- 
gliiser mit aufsteigenden Mengen der Standardlésung fiillte und 
mit destilliertem Wasser auf 3 ccm auffiillte, derart, daB in 
dem ersten Glase der Gehalt an P,O, 0,01 mg°/, betrug, in 
den folgenden 0,02, 0,03 usw. bis 0,1 mg°/,. Auch hierbei 
wurde die Reaktion auf Phosphorsiure selbstverstandlich un- 
mittelbar vor Anstellung des Vergleichs vorgenommen. 

Das entsprechend hergerichtete Dubosqusche Kolorimeter 


') G. Kopyloff, Piliigers Arch. Bd. 153, 8. 222 (1913). 
*} Pouget u. Chouchak, Bull. soc. chem. series 4, S. 164, 649. 
3) G. Embden, Diese Zs. Bd, 113, S. 139 (1921). 
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ist viel weniger einfach zu handhaben und die Genauig- 
keit der Bestimmungen wohl kaum wesentlich gréBer. Das 
von Feigl und Kleinmann!?) angegebene Nephelometer, das 
wohl sehr viel genauere Werte geliefert hatte, stand mir leider 
nicht zur Verfiigung. 

Der Sauerstoff wurde unter konstantem Druck aus groBen 
Behaltern zugefiihrt. Eine méglichst diinn ausgezogene Kapillare 
miindete in die Ringerlésung derart, da8 die Liésung von unten 
her mit dem Gase durchstrémt wurde, ohne daf die Sauerstoff- 
perlen den Muskel erschiittern konnten. Die Zufuhr wurde 
durch Quetschhihne so geregelt, daB etwa jede halbe Sekunde 
eine Sauerstoffperle aus der Kapillare entwich. Bevor der 
Sauerstoff mit der Ringerlésung in Berithrung kam, wurde er 
mit Wasserdampf bei Zimmertemperatur gesittigt. 

Bei der Vornahme der Erstickungsversuche ging ich im 
Anfang so vor, daB ich einfach den Sauerstoff abstellte.?) Da 
der Sauerstoffbedarf des ruhenden Muskels aber ein so geringer 
ist, daB die Erstickungserscheinungen erst nach sehr langer 
Zeit eintraten, verdringte ich in den folgenden Versuchen den 
Sauerstoff durch Einleiten von Wasserstoff aus einem Kipp- 
schen Apparat. Auch der Wasserstoff wurde vor seinem Ein- 
tritt in die Ringerlésung gewaschen, und zwar mit 10 °/, Kupfer- 
sulfatlésung und destilliertem Wasser. 

Die Erregbarkeit beider Muskeln, des in sauerstofi- sowie 
des in wasserstoffdurchperlter Ringerlésung befindlichen, wurde 
in langeren Abstinden, meistens bei jedem Wechsel der AuBen- 
fliissigkeit, durch eine einzige SchlieBungszuckung miteinander 
verglichen. 

Ich verwandte nur solche Muskeln, bei denen die Erreg- 
barkeit in der Vorperiode anniihernd die gleiche war, d. h. bei 
denen der gleiche Reiz bei gleicher, sehr geringfiigiger Be- 
lastung annahernd gleich hohe Zuckungen hervorrief. 


1) H. Kleinmann, Biochem. Zs. Bd. 99, S. 19. 
2) Meine ersten Versuche nahm ich auch zum Teil derart vor, da8 
ich den einen der beiden Muskeln von vornherein nicht mit Sauerstoff 


versorgte. 








Einflu8 der Erstickung auf den Permeabilititzzustand usw. 103 


Diese Zuckungen wurden durch Schreibhebel, fiir deren 
genau gleiche Belastung und sonstige Beschaffenheit natiirlich 
vesorgt war, auf einem Kymographion registriert. 

Der Reiz wurde durch Einzelinduktionsschlige gesetzt, 
die durch einen Metronomunterbrecher im Primiarkreis hervor- 
gerufen wurden. Der Sekundirkreis, in dem beide Muskeln 
hintereinander geschaltet waren, wurde zur Reizung durch einen 
Quecksilberschliissel geschlossen und gedftnet. 


Der Permeabilititszustand der Muskeln wurde in einer 
Reihe von Fallen auBer durch Feststellung der Phosphorsiure- 
ausscheidung beider Muskeln unter genau vergleichbaren Be- 
dingungen auch noch durch Vergleich der Geschwindigkeit des 
Kintritts der Kalilaihmung untersucht. 


Die Grundlage hierfiir bildeten kiirzlich im hiesigen Institut 
ausgefiihrte Versuche von H. Vogel’), welcher zeigen konnte, 
daB in einer isotonischen Lésung, die Kalisalze in einer zur 
volligen Lihmung fiihrenden Konzentration enthalt, die Ge- 
schwindigkeit des Eintritts vélliger Unerregbarkeit fiir einen 
bestimmten Rollenabstand von dem Permeabilititszustand des 
Muskels abhingig ist, derart, daB durch Steigerung der 
Permeabilitait der Eintritt der Lahmung auBerordentlich stark 
beschleunigt wird, eine Tatsache, durch die neben anderen hier 
nicht zu schildernden Befunden der genannte Autor zu der 
Annahme gefiihrt wurde, daB der Angriffspunkt des Kaliums 
jenseits der beschrinkt durchlassigen Grenzschichten im [nneren 
der Muskelfaser zu suchen sei. 


Vogel zeigte, daB auBerhalb der ersten Stunde nach der 
Priiparation des Muskels, in der bei relativ starkem Ubertritt 
von Phosphorsiure in die Ringerlésung die Geschwindigkeit 
des Eintritts der Kalilihmung eine relativ geringe ist, die 
GréBe der Phosphorsiureausscheidung und die Geschwindigkeit 
des Eintritts der Kalilihmung bis zu einem gewissen Grade 
einander parallel gehen. 


Unter Benutzung seiner Befunde konnte ich also den 


!) H. Vogel, a, a. O. 
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Permeabilitatszustand der Muskelfasergrenzschichten an der 
Hand von zwei vollkommen voneinander verschiedenen Methoden 
untersuchen. 


Zur Einleitung der Kalilihmung benutzte ich verschiedene 
Lésungen. 

In den ersten Versuchen wurde einfach der KCl-Gehalt 
der oben beschriebenen Ringerlésung erhéht, und zwar von 
0,03 °/, auf 0,08°/,. Selbstverstindlich wurde hierbei ein 
anderes Salz (NaCl) der Ringerlésung in seinem Prozent- 
gehalt herabgesetzt, so daB die Isotonie gewahrt blieb, wovon 
ich mich durch Gefrierpunktsbestimmungen iiberzeugte. 


Bei dieser schwachen Erhéhung der Kalikonzentration trat 
die Lihmung des Sauerstoffmuskels so spat ein, daB ich bald 
den Kaliumchloridgehalt der Ringerlésung auf 0,2°/, erhdhte. 
Zuletzt bediente ich mich einer isotonischen Liésung von 
Kaliumchlorid (0,8 °/,). 


Da nach Overton!) das Kaliumchlorid zu den stark 
muskelschidigenden Salzen gehért, verwandte ich in Weiteren 
Versuchen an Stelle der isotonischen Kaliumchloridlésung 
isotonische Kaliumsulfatlésung (enthaltend 1,57 °/, K,SO,). 


Bei der Untersuchung der Erregbarkeit des in Kalilésung 
befindlichen Muskels vermied ich es streng, unnétig haufig zu 
reizen, weil nach den Ergebnissen Vogels jede Reizung an 
sich durch die damit verbundene Permeabilititssteigerung eine 
Beschleunigung des EKintritts der Kalilihmung hervorruft. 


Gerade bei der Kalilihmung war es von _ besonderer 
Wichtigkeit, daB stets beide Muskeln gleichzeitig in demselben 
Stromkreise gereizt wurden. 


Die Kalilésungen wurden bei beiden Muskeln genau gleich- 
zeitig hinzugefiigt, nachdem unmittelbar vorher die Ringer- 
lésung abgelassen worden war. 

Als Augenblick des Eintritts der Kalilihmung registrierte 
ich den Zeitpunkt, zu dem bei direkter Beobachtung des 
Muskels keinerlei Kontraktion mehr zu erkennen war. Hiufig 


1) E. Overton, Pfliigers Arch. Bd. 105, S. 176. 
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waren schon vorher die Kontraktionen so schwach, daB sie zur 
Bewegurig des Schreibhebels nicht mehr ausreichten. 


Versuchsergebnisse. 


Im folgenden sei zunichst ein derartiger Versuch in seiner 
einfachsten Form wiedergegeben: 


Versuch Nr. 1. rf 
Rana esculenta (Weibchen). Anfang Miirz 20 gefangen. Bis 7..7. 20 im | p 


Eissechrank. 3° entnommen. ‘Tod: 38°. 


A. B. § 
Gewicht: 0,7453 g. Gewicht: 0,7166 g. | ie 
3*° beide Muskeln in 15 ccm sauerstoffgesittigter Ringerlésung. 
Dauernde Sauerstoffzufuhr. Keine Sauerstoffzufuhr. 
Kihlung: Leitungswasser. 
Mehrmaliger Wechsel der Ringerlésung bis 4°’. 








5* ) 2  Phosphors.: deutliche 5°° | 2  Phosphors.: deutliche a 
& Triibung. % Triibung. ‘i 
5” | 2 Phosphors.: geringe 5°” | @ Phosphors.: — geringe y 
a Triibung. a Triibung. a 
6? hd Phosphors.: sehwache 67° ‘es Phosphors.: schwache a 
: Tribung. e Triibung. . 
6°" c Phosphors.: fast klar. oe ° Phosphors.: fast klar. 4 
7 | ~~ Phosphors.: klar. 72° J} ~ Phosphors.: klar. fa. 
Wiibrend d. Nacht Sauerstofizufuhr. | Wihrend der Nacht ohne Sauerstoff. ch 
9*° vormittags am 8.7.20 Wechsel 9°° Wechsel der Ringerlésung. : & 
der Ringerlésung. Phosphor- Phosphorsiiure: sehr  starke a 
siiure: deutliche Triibung. Vo- Triibung. Volumen des Nieder . 
lumen des Niederschlags im schlags im Zentrifugierréhr- 
Zentrifugierréhrehen: 0,15 Teil- chen: 0,45 Teilstriche. Muskel 
striche'). Zuckungshéhe hat hat sich etwas verkiirzt. . 
deutlich zugenommen. Muskel Zuckungshoéhe hat deutlich ab- i 
hat sich etwas verlingert. genommen. 


') Zur anniihernden Bestimmung der Phosphorsiiure wurde der 
Niederschlag in der gleichen Art wie in der voranstehenden Arbeit von 
Vogel in graduierten und mit bekannten Phosphorsiiuremengen ge- 
eichten Réhrehen bis zur Konstanz des Niederschlagsvolumens zentri- 
fugiert. 
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Mehrmaliger Wechsel der Ringerlésung bis 10°’. 
Bei beiden Muskeln hat die Zuckungshéhe zugenommen. 





10° Phosphors.: klar. | Phosphors. : geringe 
“ Mebrmaliger Wechsel d. Tribung. 
S Ringerlésung bis11°. 11°? Phosphors.: deutliche 
12 | .2  Phosphors.: klar. Triibung. 
15 |"&  Phosphors.: klar. 19” Phosphors.: deutliche 
i = Phosphors.: klar. eh Triibung. 
3°5 }® Phosphors.: klar. = Von jetzt ab Sauer- 
i s Phosphors.: klar. = stoff. 
=, Leichte Kontraktur. Er- ad Bp Phosphors.: Spuren 
a regbarkeit fast unver- Be einer Triibung. 
© ‘indert. «  Kontraktur hat erheb- 
505 | = Phosphors.: klar. g05 |S lich nachgelassen. 
ae Phosphors.: klar. 3°° |Z Phosphors.: klar. 
405 GS Phosphors.: klar. 
=  Kontraktur verschwun- 
den. Zuckungshéhe 
hat wieder zuge- 
nommen. 
5 Phosphors.: klar. 
oe Phosphors.: klar. 








Wir sehen also, da8 zwei Muskeln, die unmittelbar nach 
der Priparation in sauerstotigesittigte Ringerlésung kamen, 
welche éfters gewechselt wurde, zunichst einen sehr ihnlichen 
Verlauf der Phosphorsiiureausscheidung zeigten, trotzdem die 
Ringerlésung, in der der eine Muskel (Muskel A) sich befand, 
dauernd mit Sauerstoff durchperlt wurde, wihrend das bei dem 
anderen Muskel nicht der Fall war. 

Wenn sich in der Ringerlésung beider Muskeln am ersten 
Versuchstage kein Unterschied in der Phosphorsiureausscheidung 
nachweisen lieB, so liegt das fraglos daran, daB der geringe 
Sauerstoffbedarf bei dem relativ hiufigen Wechsel der mit Sauer- 
stoff gesittigten Ringerlésung auch ohne Durchperlung mit 
Sauerstoff gedeckt war. 

Nach 14stiindigem Verweilen in ein und derselben 
Ringerlésung ist aber der Unterschied in der Erregbarkeit 
sowohl wie derjenige in der Phosphorsiiureausscheidung ein 
durchaus deutlicher: 

Der andauernd mit Sauerstoff versorgte Muskel ist besser 
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erregbar und hat iiber Nacht nur etwa den dritten Teil der- 
jenigen Phosphorsiure ausgeschieden, die der nicht mit Sauer- 
stoff versorgte Muskel wihrend der gleichen Versuchsperiode 
verlor. Kin weiterer Unterschied im Verhalten beider Muskeln 
besteht darin, daB sich der sauerstoffversorgte Muskel iiber 
Nacht deutlich verlingerte, der nicht mit Sauerstoff versorgte 
sich aber verkirzte. 

Die Ringerlésung beider Muskeln — auch jetzt war sie 
mit Sauerstoif gesittigt — wird am Morgen des zweiten Ver- 
suchstages bis 10° Ofters gewechselt. Bei beiden nimmt 
hiernach die Erregbarkeit etwas zu. 

In der halbstiindigen Periode von 10°°—10*° bleibt die 
Ringerlésung des sauerstofiversorgten Muskels A nach Zusatz 


des Phosphorsiurereagens klar, die des nicht mit Sauerstoff 


yersorgten zeigt eine geringe T'riibung. 

Um die Mittagszeit blieb die Ringerlésung A bei ein- 
stiindiger Beriithrung mit dem Muskel fast frei von Phosphor- 
siure, die des Muskels B gab deutliche Phosphorsidurereaktion. 

Von 12°° ab wurde auch Muskel B mit Sauerstoff ver- 
sorgt. 

Schon in der ersten einstiindigen Versuchsperiode unter 
Sauerstofizufuhr gab er nur noch ganz geringe Phosphorsiure- 
mengen ab und wihrend gleichfalls einstiindiger nachfolgender 
Perioden wurde die Phosporsiurereaktion véllig negativ. 

Mit der Verminderung der Phosphorsiiureausscheidung 
verschwand die Kontraktur und die Erregbarkeit besserte sich 
deutlich. 

Im ganzen sehen wir also, daB nach geniigend lange an- 
dauerndem Sauerstofimangel die Phosphorsiureausscheidung des 
ruhenden Muskels sehr viel gréfer ist als bei ausreichender 
Sauerstotfzufuhr. 

Der in vermehrter Phosphorsiureausscheidung sich iuBernde 
gesteigerte Permeabilititszustand des Muskels kann durch 
nachherige Sauerstofiversorgung wieder beseitigt werden. 

Mit der Verminderung der Phosphorsiureausscheidung 
geht ein Anstieg der Zuckungshéhe und das Verschwinden der 
bereits eingetretenen Erstickungskonstruktur parallel. 


) 
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Versuch Nr. 2. 


Rana esculenta (Mannchen). 17.7. 20 gefangen. Getitet am 22.7. 20. 

5° nachm. Es kam nur ein Gastrocnemius zum Versuch. 5% in 
10cem_ sauerstoffgesiittigter Ringerlésung. Dauernde Sauerstoffzufuhr, 
Kiihlung: Leitungswasser von 18° C. 


Mehrmaliger Wechsel bis 6*°. 
7'° Wechsel der Ringerlésung. 
Phosphorsaure: Deutliche Tribung. 
74° Wechsel d. Ringerlésung. Phosphorsiure: sehr schwache Tritbung. 
Muskel ist gut erregbar. 
Wibrend der Nacht Sauerstoftzufuhr. 
9 yvorm. am 23.7. Wechsel d. Ringerlésung. Phosphorsiure: deutliche 
Triibung. Muskel ist wie. gestern gut 
erregbar. 


Mehrmaliger Wechsel bis 10%. 
11'° Weehsel d. Ringerlésung. Phosphors.: schwache aber deutl. Triib. 


12% ‘s - ‘ " schwache Triibung. 
145 99 99 se 9) $9 
300 Ps - klar. 


re ? 
Sauerstoffzufuhr abgestellt. Wasserstoffzufuhr. 
2*° Wechsel d. Ringerlésung. Phosphors.: sehr geringe Triibung. 


340 e 

4.2% - - " a deutl. Triibung. Zuckungs- 
héhe hat noch nicht abgenommen. 

m5 

| ‘ 

‘Saad - " ‘a - deutl. Triibung. Zuckungs- 


héhe nimmt ab. 


Wasserstoftzufuhr unterbrochen. Wieder Sauerstoffzufuhr. 
Nacht. 
9'° Wechsel d. Ringerlésung. Phosphors.: sehr deutl. Triib. Zuckungs- 
hohe hat geg. gestern etw.abgenommen. 
Mehrmaliger Wechsel der Ringerlésung bis 10". 
11° Wechsel d. Ringerlésung. Phosphors.: klar. Zuckungshohe hat 
wieder etwas zugenommen. 


Es wird Wasserstoff eingeleitet. 
11° Wechsel d. Ringerlésung. Phosphors.: fast klar. 


a " , ‘3 . schwache Triibung. 

_~ 99 99 om) * 

ad - ” si 

ad i ie ‘ - deutliche Triibung. Zuk- 


kungshéhe hat abgenommen. 
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Wieder Sauerstoffzufuhr. 
3° Wechsel d. Ringerlésung. Phosphors.: schwache ‘Triibung. 


490 a Z at fast klar. 
4% ? ” > 
52 z 2 a klar. Zuckungshéhe hat 


wieder zugenommen. 


Man sieht aus diesem Versuch sehr deutlich, daB nach 
dem Ersatz des Sauerstoffs durch Wasserstoff die Phosphor- 
siureausscheidung des ruhenden Muskels ansteigt: 

Am zweiten Versuchstage gibt der bis dahin dauernd mit 
Sauerstoff versorgte Muskel in einer %/,stiindigen Periode 
von 115_-2°° nachm. keine erkennbaren Phosphorsiiuremengen 
an die Ringerlésung ab. 

Zehn Minuten spiter wird der Sauerstoff durch Wasser- 
stofl ersetzt, und schon nach 35 Minuten langer Wasserstofi- 
durchleitung lift sich in der Ringerlésung, die wiederum 
45 Minuten mit dem Muskel in Beriihrung war, Phosphorsiure 
nachweisen. 

Um 5° hat die Erregbarkeit noch nicht abgenommen 
was um 6* der Fall ist. 

In der wieder */, stiindigen Periode von 5°°—6* ist eine 
deutliche Phosphorsiureausscheidung eingetreten. 

Der Muskel verbringt auch die zweite Nacht in sauer- 
stoffdurchperlter Ringerlésung. 

Die Zuckungshéhen haben bei der nachsten Untersuchung 
um 9'5 gegen den Vortag etwas abgenommen. 

Zur Beseitigung der von der Nacht her anhaftenden Phos- 
phorsiure wird die Ringerlésung bis 10! mehrfach gewechselt 
und bleibt nun bei andauernder Sauerstofiversorgung bis 11°° 
frei von Phosphorsaure. 

Alsbald wird wiederum Wasserstoff eingeleitet, und schon 
in der nichsten 3/,stiindigen Periode ist eine allerdings sehr 
geringfiigige Phosphorsiureausscheidung erkennbar. 

Dabei zuckt der Muskel zu dieser Zeit héher als bei der 
ersten Untersuchung an diesem Morgen.') 


1) Hiiufig konnte ich die Beobachtung machen, da’ nach vielstiin- 
digem Aufenthalt des Sauerstoffmuskels in der gleichen Ringerlésung 
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Die Ringerlésung wurde weiterhin bis 2)° in */, stiindigen 
Perioden gewechselt, wobei die Wasserstoffdurchleitung an- 
dauerte. Schon in der Periode von 114°—12%° war die Phos- 
phorsiureausscheidung deutlich und zeigte fiir die Zeit von 
2°__245 eine weitere Vermehrung. Jetzt hatte auch die 
Zuckungshéhe des Muskels abgenommen. 

15 Minuten spiter wurde die Ringerlésung wieder ge- 
wechselt, und statt des Wasserstoffs Sauerstoff eingeleitet. 
Schon innerhalb der ersten %/,stiindigen Periode in Sauerstoff 
war die Phosphorsiureausscheidung deutlich geringer als in 
der letzten in Wasserstofi. In der zweiten gleich langen 
Sauerstoffperiode (bis 4°°) war kaum noch und in der dritten 
(bis 5%°) iiberhaupt keine Phosphorsiure mehr erkennbar. 
Parallel mit der Verringerung der Phosphorsiiureausscheidung 
hatte zu dieser Zeit die bei gleichem Rollenabstand beob- 
achtete Zuckungshéhe wieder zugenommen. 


Versuch Nr. 8. 


Rana esculenta (Mannchen). Anfang Mai 21 gefangen. Tod 27. 5. 21. 
10°° morg. 10° in 15cem Ringerlésung. Sauerstoffzufuhr. Kithlung. 
Leitungswasser von 18° C. Mehrmaliger Wechsel bis 11". 


Beide Muskeln sind gleich gut erregbar. 


A B 
2!° Wechseld. Ringerlésung. Phos- 2’ Wechseld. Ringerlésung. Phos- 
phorsiiure: 0,03 mg °/o. phorsiure: 0,04 mg °/o. 
3'5 Wechseld. Ringerlésung. Phos- 3'° Wechseld. Ringerlésung. Phos- 
phorsiiure: 0,01 mg °/p. phorsiure: 0,01—0,02 mg °/,. 
4° Wechseld. Ringerlésung. Phos- 4 Wechseld. Ringerlésung. Phos- 
phorsiiure: negativ. phorsiiure: negativ. 


(z. B. tiber Nacht) die nach der Zuckungshéhe beurteilte Erregbarkeit 
erheblich abgesunken war. Wurde die Ringerlésung erneuert, so konnte 
ein deutlicher Wiederanstieg der Zuckungshoéhe festgestellt werden. Bei 
dieser Erregbarkeitsverminderung kann es sich natiirlich nicht um eine 
Folge des Sauerstoffinangels handeln, ebensowenig kommt wohl bei der 
Geringfiigigkeit der austretenden Siuremengen in der gepufferten Ringer- 
lésung ein Anstieg der H-lonenkonzentration in Frage, sondern es mu 
wohl angenommen werden, da8 sich bei dem iangen Verweilen in der 
Ringerlésung irgendwelche schidliche Stoffe anhiufen, die bei der Er- 
neuerung der Ringerlésung weggeschaft werden. 
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Beide Muskeln sind unverindert gut erregbar. 

















A B 
Sauerstoff abgestellt. 
Wasserstoffzufuhr. 
5° ) eo Phosphorsiiure 0 oF ob Phosphors. 0. 
= 69 | S 
mn a 
730 z G 730 = ” 0. 
g30 Ep G 30 A 0. 
q Ss 
430 Fe g 930 Pe 0. 
10 a 7) 10% a 0,03 —0,04 mg % 
11% |Z 0 11% | 3 +» 0, 04—0,05 mg %o H 
5 - 0 +> Erst jetzt hat die Zuk- ta 
> ‘bleibt glei / > — kungshéhe des Muskels t 
> Muskel bleibt gleich gut = ungshohe des Muskels 
erregbar. deutlich abgenommen. 
Ks wird wieder Sauerstoff ¥ 
zugefiihrt. : ¥ : 
Nacht. is 
84° yorm. am 28.5. Wechsel der 8*° Wechsel der Ringerlésung. is 
Ringerlésung. Phosphors.: Phosphorsiure: 0,12mg °/» ee 
0,10 mg °%/, ae 
Beide Muskeln wie gestern morgen erregbar. Nochmaliger Wechsel a 
der Ringerlésung bis 10, BE 
12% Phosphors: 9. Sauerstoff- 11% ) Phosphors.: 4 a 
abgestellt. | Wasser- as 
stoffzufuhr. late 
12% Phosphors.: @ 1215 - 6 ' 
i*] R f 15 | ap 6 i" 
[3 SL 4 = 4 # 
2°) §. Zukungs- 2°) 5 i) jae 
3 héhe hat etwas ab- = be 
| &  genommen. | 8p er: 
3 | .& Phosphors.: 0,02 mg °/, 3 | 3 6 YS 
41s | 0,05 mg °/, 41 ( 0 ay 
os . . Q bas 
5 i 0,05—0,06 mg °/, tS ; i) ia 
= Guckungshohe hat wei- e iy 
D : am bet 
ter abgenommen. Wie- 5 i¢ 
> der Sauerstoffzufuhr = yf 
kt 
+e 
Q 30 930 i 
9%0 Phosphors.: 6. Zuckungs- 9% 2 6. Zuckungs- 4 
héhe hat wieder zu- | héhe unverindert. Ft 
genommen, a 


In diesem Versuche wurden in der obengeschilderten Art 
die Phosphorsiiureausscheidungen der Muskeln nephelometrisch 
geschitzt. 
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Beide Muskeln wurden wihrend der ersten Stunden nach 
der Praparation dauernd mit Sauerstoff versorgt. Wie immer 
schieden sie im unmittelbaren Anschlu8 an die Priparation 
Phosphorséure aus. In den ersten beiden untersuchten ein- 
stiindigen Perioden nahm beiderseits die Phosphorsiureaus- 
scheidung in sehr dhnlicher Weise ab und nach der dritten 
war weder bei A noch bei B Phosphorsiure nachweisbar. 

Nunmehr wurde bei Muskel B der Sauerstoff durch 
Wasserstoff ersetzt. Bei dem ausgezeichneten Zustand, in 
dem sich der Muskel befand, und der vdélligen Ruhe, in der 
er verharrte, trat in den ersten drei folgenden einstiindigen 
Perioden noch keine erkennbare Phosphorsiuremenge in die 
Ringerlésung iiber. 

Das langsame Auftreten der Phosphorsiureausscheidung 
mag in diesem Falle auch dadurch mitbedingt worden sein, 
daB sich der ziemlich kleine Muskel in der verhiltnismibig 
groBen Menge von 15 ccm Ringerlésung befand. 

Erst in der vierten Periode (8°°—9*) war eben deutlich 
erkennbare Phosphorsiureausscheidung (0,01 mg °/, P,O,) nach- 
weisbar. Sie nahm in den beiden folgenden Stunden sehr er- 
heblich zu. Von 10°°—11*% hatte sie den betrachtlichen Wert 
von 0,04—0,05 mg °/, erreicht. Erst zu dieser Zeit konnte 
eine deutliche Herabmindernng der Zuckungshéhe des Wasser- 
stofimuskels festgestellt werden, wihrend die des Sauerstoff- 
muskels ganz unverindert geblieben war. 

Um 11° abends begann erneute Durchleitung von 
Sauerstoff. 

Eine Nachwirkung der Erstickung ist am nichsten Morgen 
um 84°, nachdem wihrend 9 Stunden 15 Minuten die Ringer- 
lésungen nicht gewechselt waren, bei Muskel B vielleicht 
darin zu erblicken, daB er wihrend dieser langen Periode ein 
wenig mehr Phosphorsiure wie Muskel A ausgeschieden hatte. 
(Phosphorsiiureausscheidung von Muskel B: 0,12mg °/,, von 
Muskel A: 0,10 mg °/,.) 

Die Zuckungshéhen beider Muskeln waren gegeniiber dem 
Vortage noch fast unveriindert. Beide batten sich iiber Nacht 
etwas verlangert. 
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Die Ringerlésung wurde nunmehr beiderseits bis 1015 dfters 
gewechselt. In der einstiindigen Periode von 10!5—11}5 schie- 
den beide Muskeln keine erkennbaren Mengen Phosphor- 
saure aus. 


Jetzt wurde bei Muskeln A, der am Vortage als Kontroll- 
muskel gedient hatte, die Sauerstoffzufuhr abgestellt und 
Wasserstoff eingeleitet. 


Wiederum konnte innerhalb der ersten drei einstiindigen 
Perioden eine Kinwirkung der Wasserstoffzufuhr auf die Phos- 
phorsiureausscheidung nicht festgestellt werden: Die Ringer- 
lésung des Muskels A blieb bei der Anstellung der Phosphor- 
siurereaktion jedesmal ebenso klar wie die des Muskels B. 
Dagegen konnte nach drei Stunden bei A eine allerdings ge- 
ringfiigige Abnahme der Erregbarkeit beobachtet werden. Bei 
B war sie vollig gleich geblieben. Am Schlusse der vierten 
Stunde nach Beginn der Wasserstoffeinleitung war bei A deut- 
lich Phosphorséureausscheidung nachweisbar. Sie stieg von dem 
um diese Zeit beobachteten Werte von 0,02 mg °/, innerhalb 
der nachsten Versuchsstunde auf 0,05mg °/, an, um in der 
darauf folgenden Stunde einen noch etwas héheren Wert (0,05 
bis 0,06 mg °/,) zu erreichen. Zu dieser Zeit hatte die 
Zuckungshéhe des Muskels A deutlich weiter abgenommen, 
wihrend jene des Muskels B gleichgeblieben war. 


Von jetzt (51°) ab erhielt der Muskel A wieder Sauerstoff. 


Die Ringerlésung wurde beiderseits um 8° und um 8% 
gewechselt, aber nicht auf Phosphorsiure untersucht. In der 
wiederum einstiindigen Periode von 8?°—9*%° gab der Muskel A 
ebenso wenig wie der Muskel B erkennbare Phosphorsiaure- 
mengen an die Ringerlésung ab, und seine Erregbarkeit war 
gegeniiber derjenigen um 5!° deutlich wieder angestiegen. 


Diese wenigen Versuche, denen zahlreiche andere, ganz 
gleichsinnig verlaufene entsprechen, mégen geniigen, um dar- 
zutun, da8 es am ruhenden Muskel bei einfacher Entziehung 
des Sauerstoffs, rascher bei Ersatz des Sauerstoffs durch 
Wasserstoff unter der EKinwirkung der beginnenden Erstickung 
za einer Steigerung der Durchlissigkeit von Muskelfasergrenz- 
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schichten fiir die im Inneren der Muskelfaser befindliche an- 
organische Phosphorsiure kommt.') 

Parallel mit der erkennbaren Steigerung der Permeabilitiit 
der Grenzschichten tritt die charakteristische Herabminderung 
der Erregbarkeit ein, wobei die vermehrte Phosphorsaureaus- 
scheidung der erkennbaren Verminderung der Zuckungshiéhen 
bei gleichbleibender Reizstiirke vorausgehen kann. 

Die Phosphorsiureausscheidung nimmt wahrend der Dauer 
der Erstickung mehr und mehr zu. Wird rechtzeitig wieder 
Sauerstoff zugefiihrt, so verschwindet die Permeabilitatssteige- 
rung ziemlich rasch wieder, und parallel mit der Wieder- 
herstellung der normalen Impermeabilitéit tritt der Wieder- 
anstieg der Erregbarkeit ein. 

Die Erstickungskontraktur kann nicht die wesentliche Ur- 
sache der Permeabilitatssteigerung sein, weil bei ibrem Aus- 
bleiben die vermehrte Phosphorsiureausscheidung genau in 
gleicher Weise eintritt wie bei ihrem Vorhandensein. 

Ehe ich die bisher erhobenen Befunde weiter erértere 
moéchte ich tiber die von mir am sauertoffversorgten und am 
erstickenden Muskel vergleichend ausgefiihrten Kalilihmungs- 
versuche berichten. 


Ich nahm zunichst im Verlaufe des Monats September 
an Herbstfréschen eine Reihe von Versuchen vor, bei denen 
ich der Ringerlésung 0,05 °/, KCl hinzugefiigt hatte, so daB der 
Gesamtgehalt an KCl 0,08°/, betrug. Zur Wahrung der Iso- 
tonie war, wie schon eingangs erwahnt, die NaCl-Menge ent- 
sprechend vermindert worden. 


Versuch Nr. 4. 


Rana esculenta (Mannchen). Ende August 20 gefangen. Tod 
20.9. 20 11° abends. 111° in 15cem Ringerlésung. Dauernde Sauer- 
stofizufuhr. Kiihlung: Leitungswasser von 18° C. Mehrmaliger Wechsel 
bis 12°, 


1) Eine Vermehrung des Gefalles der anorganischen Phosphorsiure 
von innen nach auBen kommt nicht in Frage, da unter den gewihlten 
Versuchsbedingungen eine Abspaltung von Phosphorsiure aus organischet 
Bindung nicht erfolgt. 
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A B 
21. 9. 9°? vorm. Wechsel d. Ringer- 9° Wechseld.Ringerlésung. Phos- 
lésung. Phosphors.:schwache phorsiiure: schwache  Trii- 
Triibung. bung. 


Zuckungshéhen beider Muskeln sind gleich. 
Mehrmaliger Wechsel bis 10". 


10° Weehsel d. Ringerlsg. Phos- 10°° Wechsel d. Ringerlsg. Phos- 


phorsiure: geringe Tribung. phorsaure: geringe Triibung. 
114° Wechsel d. Ringerlsg. Phos- 11* Wechsel d. Ringerlsg. Phos- 
phorsiure: geringe Triibung. phorsiure: geringe Triibung. 
121° Wechsel d. Ringerlsg. Phos- 12% Wechsel d. Ringerlsg. Phos- 
phorsiiure: klar. phorsdiure: klar. Sauerstoff 


abgestellt. Wasserstofizufuhr. 


Mehrmaliger Wechsel bis 12°. 
4°° Beiderseits Wechsel der Ringerlésung. 


5'© Wechsel d. Ringerlsg. Phos- 5% Wechsel d. Ringerlsg. Phos- 


phorsiiure: Klar. Zuckungs- phorsiure; Deutl. Triibung. 

héhe wie heute morgen. Zuckungshohe hat etwas ab- 
genommen. 

54° Wechsel d. Ringerlsg. Phos- 5° Wechsel d. Ringerlsg. Phos- 

phorsiure: klar. phorsiure: deutl. Triibung. 


Beide Muskeln werden in Ringerlésung getaucht, die 0,08°/, KCl enthilt 
115° abends: Muskel zuckt noch 11°° abends: Muskel ist gelaihmt: 
verhiltnismaBig hoch. 
Wihrend der Nacht bleiben beide Muskeln in derselben Lésung. 
9° morgens. Wechsel d. Lésung. 9°° morgens. Wechsel d. Lésung. 
Muskel zuckt noch immer, Muskel gelihmt. 
wenn auch sehr schwach. 
Beide Muskeln werden wieder in Ringerlésung getaucht. 92° Muskel B ist 
entlahmt. Die Zuckungshéhen beider Muskeln nehmen rasch wieder zu. 


Es wurde also am 20. September eine mittelgroBbe Rana 
esculenta, die vier Wochen vorher gefangen war, 11° abends 
getétet. Um 11!° kamen beide Muskeln in 15 ccm sauerstoff- 
durchperlter Ringerlésung, welche bis zum 21.9. 12*° vorm. 
ofters gewechselt wurde. Beide Muskeln wurden wihrend der 
Nacht unter sorgfaltiger Kiihlung mit Sauerstoff versorgt. 

Die Ringerlésungen, in denen die Muskeln bis 9° vorm., 
also wihrend 81/, Stunden geblieben waren, enthielten nur ge- 
ringe Phosphorsiuremengen, und beide Muskeln waren sehr 
gut erregbar. 

g* 
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Die Lésungen wurden nun zunichst bis 10!° 6fters ge- 
wechselt. Dann blieben die Muskeln von 10!—10* und von 
1055—114°, also jeweils wahrend */, Stunden in der gleichen 
Ringerlésung, die am Schlusse der Versuchsperioden geringe 
Mengen Phosphorsaure enthielt. Dagegen trat wahrend der 
1/, stiindigen Periode von 11*°—12! bei beiden Muskeln keine 
Phosphorséure in die Umgebungsfliissigkeit iiber. 

Um 12!° nachm. wurde bei Muskel B an Stelle des Sauer- 
stofis Wasserstoff eingeleitet. 

Um 4°° wurde beiderseits die Ringerlésung gewechselt. 
Wahrend in einer folgenden, 40 Minuten langen Periode der 
Wasserstoffmuskel B deutliche Mengen Phosphorsaiure an die 
Ringerliésung abgab, war das bei den Sauerstoffmuskel A nicht 
der Fall. Die Zuckungshédhen des Muskels B waren um 
51° nur wenig gegeniiber denen vom Vormittag vermindert. 

Um 54° kamen beide Muskeln in eine Ringerliésung, welche 
insgesamt 0,08 °/, KCl enthielt. 

Die Zuckungshéhen nahmen bei nur selten vorgenommenen 
Reizen am Muskel A sehr viel langsamer ab als an Muskel B. 
Der letztere Muskel war fiir den in Frage kommenden Rollen- 
abstand um 11° abends vollkommen gelihmt, waihrend der 
mit Sauerstoff versorgte Muskel A, der im Gegensatz zu 
Muskel B eine geringe Kontraktur zeigte, um diese Zeit zwar in 
seiner Zuckungshéhe vermindert, aber noch sehr gut erregbar 
war. Am niachsten Morgen um 9° hatte seine Kontraktur 
etwas zugenommen, jedoch zuckte er auch jetzt noch deutlich. 

Beide Muskeln kamen zu dieser Zeit wieder in Ringer- 
lésung. Schon um 92° war der Muskel B wieder deutlich er- 
regbar, und seine Erregbarkeit nahm weiterhin rasch zu. Die 
Zuckungshéhen erreichten freilich nicht jene des Vortages. 
Noch rascher verschwand die verminderte Erregbarkeit des zu 
keiner Zeit véllig gelahmt gewesenen Muskels A. 

Wir sehen also, daB ein wahrend langerer Zeit in Wasser- 
stoff gehaltener Muskel, der gegeniiber dem mit Sauerstoff ver- 
sorgten Kontrollmuskel eine Verminderung der Erregbarkeit 
und eine Vermehrung der Phosphorsiureausscheidung zeigte, 
rein Ringlésung mit einem KCl-Zusatz, der in der Nahe der 
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wirksamen Grenzkonzentration gelegen war, im Verlaufe einer 
Reihe von Stunden vollstindig gelihmt wurde, wahrend am 
sauerstoffversorgten Muskel beim gleichen Rollenabstand sich 
zwar eine starke Verringerung der Zuckungshéhe erkennen 
lieb, aber selbst nach mehr als 15stiindigem Aufenthalt in 
der gleichen Kalilésung keine vollstaindige Lihmung eintrat. 

Aus diesem Versuche geht hervor, daB unter anaéroben 
Bedingungen ganz entsprechend der auftretenden Permeabili- 
titssteigerung und der damit verbundenen Herabminderung 
der Erregbarkeit eine gréBere Empfindlichkeit gegen schwache 
KCl-Lésungen eintritt. 

In einer Reihe weiterer Versuche wandte ich starkere 
Kalikonzentrationen an und dementsprechend kochsalzirmere 
Ringerlésungen mit einem KCl-Gehalt von 0,2°/,, zweimal 
auch isotonische KCl-Lésung (von einem KCl-Gehalt von 0,8 °/,) 
und viermal isotonische Kaliumsulfatlésung (1,57 °/,). 

Alle diese Versuche wurden in der Art angestellt, daB 
zunachst die beiden Gastrocnemien eines Frosches unter Ver- 
meidung jeder unnétigen Reizung so lange in sauerstoffdurch- 
perlter Ringerlésung blieben, bis sie etwa innerhalb '/, bis 1 stiin- 
diger Perioden keine erkennbare Phosphorsiure mehr an die 
Ringerlésung abgaben. 

Alsdann wurde durch die Umgebungsfliissigkeit des einen 
der beiden Muskeln statt Sauerstoff Wasserstoff geleitet und 
der Zeitpunkt abgewartet, an dem deutliche Vermehrung der 
Phosphorsiiureausscheidung eingetreten war. Zu dieser Zeit war 
nur in einem Teil der Versuche eine deutliche Verminderung 
der Zuckungshéhen des anaérob gehaltenen Muskels eingetreten. 

Vom Augenblick des Zusatzes der Kalilésung ab wurde 
der bis dahin in Wasserstoff gehaltene Muskel wieder mit 
Sauerstoff versorgt. 

Das Ergebnis dieser Versuche ist in untenstehender 
Tabelle zusammengestellt, aus deren zweiter Reihe die Art 
der angewandten Kalilésung hervorgeht. In Reihe 3 ist die 
Zeit angegeben, die vom Zusatz der angewandten Kalilésung 
bis zur fiir den immer gleichbleibenden Rollenabstand voll- 
stindigen Lihmung des Sauerstoffmuskels verstrich. Reihe 5 
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enthalt die entsprechenden Angaben fiir den Wasserstofimuskel. 
Aus Reihe 4 ist ersichtlich, daB der Sauerstoffmuskel A vor der 
Anstellung des Kalilahmungsversuches jeweils 45 Minuten in der 
gleichen Ringerlésung geblieben war, ohne nachweisbare Mengen 
Phosphorsaure an diese abzugeben, wihrend Reihe 6 dariiber 
AufschluB gibt, wie groB in mg °/, der Ringerlésung wihrend des 
gleichen Zeitraums die Phosphorsiureausscheidung des Wasser- 
stoffmuskels war. 

Man sieht aus einem Vergleich der Reihen 3 und 5, wie 
auBerordentlich viel rascher die Kalilahmung an dem auf 
Grund der gréBeren Phosphorsiureausscheidung als permeabler 
angesehenen Wasserstoffmuskel eintrat. 

Hierbei sei nur noch erwahnt, da8 zur Vermeidung stiir- 
kerer Permeabilititssteigerung durch die zur Priifung not- 
wendigen Reize die letzteren so selten wie miglich gegeben 
wurden, zu Anfang des Versuches. etwa alle Minute, spiter 
noch seltener, so dab die Angaben, namentlich in Reihe 3, 
vielleicht zum Teil um wenige Minuten zu hoch sind. Das 
aindert aber nichts an der Tatsache, da8 ausnahmslos durch den 
vorherigen Aufenthalt in Wasserstoff eine gewaltige Beschleuni- 
vung der Kalilihmung hervorgerufen wurde. 




















Tabelle. 
Sauerstoffmuskel Wasserstoffmuskel 
5 'Phosphorsiiure- | Phosphorsiiure- 
2 po Zeit big  *88cheidung | 7.34 pis | ausscheidung 
™ Kalisalz- i ila | in den letzten |... Lih- |2 den letzten 
- “s . |45 Min. vor Ein- . 45 Min. vor Ein- 
2 losung mung in| +k a mung in | 
: Minuten) W*UNS Cer | Minuten | wirkung der 
Z | Kalilésung | Kalilésung 
| mg °lo | mg %o 
ee a en : Sone Pa : pe See _— 
5| 0,2 °/, KCl 68 0 45 | 0,02 
6] 0,8 °/, KCl 15 0 3 0,04 
7] 0,8 %/, KCl 24 0 1 0,05 
8} 1,57°/, K,SO, 11 0 2 0,03 
9 dasselbe 19 0 5 0,08 
10 ra 16 0 3 0,05 
11 = 19 0 2 0,04 
12 20 0 10 0,04 
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Dies steht in bester Ubereinstimmung mit den Erfahrungen 
Vogels, der bereits feststellte, daB Kalilihmung unter sonst 
gleichen Bedingungen um so friher eintritt, je permeabler die 
Muskelfasergrenzschichten sind. 


Es soll hier keineswegs ausgeschlossen werden, da8 auBer 
der in vermehrter Phosphorsiureausscheidung sich auBernden 
Permeabilitaitssteigerung der Grenzschichten auch noch andere 
Momente fiir den rascheren Kintritt der Kalilahmung am er- 
stickenden Muskel in Frage kommen. Es wire durchaus 
denkbar, daB unter der Kinwirkung des Sauerstoffmangels auch 
die nach innen von den in Frage kommenden Grenzschichten 
gelegenen muskuliren Apparate irgendwie geschidigt und da- 
durch gegeniiber der Kalilahmung empfindlicher waren. 


DaB der gesteigerte Permeabilitatszustand der Membran auch 
abgesehen von seinem Hinflu8 auf die Kintrittsgeschwindigkeit 
des Kaliums den Erregbarkeitszustand des Muskels ungiinstig 
beeinfluBt, wurde bereits von Vogel hervorgehoben. Das 
diirfte zum Teil auf einer Verminderung der Alterationsfahig- 
keit von Muskelfasergrenzschichten beruhen. 


Vogel hat gezeigt, daB eine bestehende Kalilahmung 
durch Kinschaltung einer kurzdauernden Behandlung mit iso- 
tonischer Rohrzuckerlésung rascher beseitigt wird als nach dem 
unmittelbaren Verbringen der Kalimuskeln in Ringerlésung. 
Kr fiihrte diese Erscheinung darauf zuriick, daB nach den 
Untersuchungsergebnissen von Embden und Adler beim Aui- 
enthalt in Rohrzuckerlésung eine Steigerung der Permeabilitit 
der Muskelfasergrenzschichten eintritt, durch welche dem ein- 
gedrungenen Kalium der Austritt erleichtert wird. 


Es lag fiir mich nun nahe, zu untersuchen, ob entsprechend 
der nach MaBgabe der Phosphorsiureausscheidung stets gréBeren 
Durchlassigkeit des Wasserstofimuskels der letztere beim Zu- 
riickbringen in Ringerlésung rascher entlihmt wurde als der 
mit Kali gelihmte Sauerstoffmuskel. 

Dies war aber niemals der Fall. Im Gegenteil, stets 
wurde der Sauerstoffmuskel in Ringerlésung rascher wieder 
erregbar als der Wasserstoffmuskel. 
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Dieses Verhalten ist ohne weiteres verstandlich, wenn man 
beriicksichtigt, dab einmal bei gleich langem Aufenthalt des 
Sauerstoffmuskels und des Wasserstoffmuskels in der Kalilésung 
der letztere wegen der hdheren Permeabilitét seiner Grenz- 
schichten mehr Kali aufnimmt als der erstere, dab ferner auch 
die Erregbarkeit des Wasserstoffmuskels durch die Erstickungs- 
schidigung der Membran und vielleicht auch der nach innen 
von der Membran gelegenen Muskelapparate herabgesetzt ist. 


Wenn aus der voranstehenden Untersuchung, wie ich glaube, 
mit Sicherheit hervorgeht, daB es schon bei beginnender Kr- 
stickung zu einer Permeabilitatssteigerung von Muskelfaser- 
grenzschichten kommt, so erhebt sich die Frage, in welche: 
Weise diese Vermehrung der Durchlissigkeit zustande kommt. 

Es liegt, wie ich glaube, sehr nahe, sich den Mechanismus 
der Permeabilititssteigerung bei der Erstickung ganz ahnlich 
vorzustellen wie den bei der Muskeltitigkeit. 


Im letzteren Falle kommt es offenbar primar zu einer 
Saurebildung (Milchsiure und Phosphorsiure) im Innern der 
Muskelfasern, und diese Saiurebildung ruft durch einen quellungs- 
artigen Vorgang nach den Vorstellungen von Embden und 
Adler die von diesen Autoren beobachtete Permeabilitiits- 
steigerung hervor. 

Fletcher und Hopkins haben gezeigt, daB sich auch 
im ruhenden, laingere Zeit anaérob gehaltenen Muskel Milch- 
siure anhiuft, und es erscheint demnach als recht wahrschein- 
lich, daB auch die Permeabilitatssteigerung bei der Erstickung 
der Ausdruck einer Siéureeinwirkung auf beschrankt durch- 
lassige Muskelfasergrenzschichten ist. 


Sowohl bei der Ermiidung wie bei der Erstickung kommt 
es unter Kinwirkung von Saure zu charakteristischer Steigerung 
der Permeabilitit dieser Grenzschichten und durch diese Per- 
meabilitatsvermehrung wird gleichermaBen die Erregbarkeits- 
minderung bei der Ermiidung wie jene bei der Erstickung 
wesentlich mitbedingt. 
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Ganz dementsprechend sind auch die bei der Erholung 
des Muskels nach Ermiidung und nach Erstickung sich ab- 
spielenden Vorginge einander sehr 4hnlich. 

In beiden Fallen kommt es unter starkem Sauerstoffver- 
brauch zur Beseitigung der vermehrten Saure und parallel 
damit zur Wiederherstellung des urspriinglichen Zustandes he- 
schrinkter Permeabilitit. 

Ermiidung und Erstickung des Froschmuskels sind also 
zwei auf das nichste miteinander verwandte Zustinde. 


Die wesentlichsten Ergebnisse der vorliegenden Arbeit 
sind folgende: 

1. Wird ein ruhender, in Ringerlésung befindlicher und 
zunachst mit Sauerstoff versorgter Muskel unter anaérobe Be- 
dingungen gebracht, derart, da an Stelle des Sauerstoffs 
Wasserstoff eingeleitet wird, so kommt es, haufig noch bevor 
eine erkennbare Verringerung der elektrischen Erregbarkeit 
auftritt, zu vermehrter Phosphorsdureausscheidung. 

Die letztere ist als der Ausdruck eines bei der Erstickung 
auftretenden erhéhten Permeabilitaitszustandes von Muskelfaser- 
grenzschichten anzusehen. 

2. Mit fortschreitender Erstickung des Muskels nimmt die 
nach dem Grade der Phosphorsiureausscheidung beurteilte 
Permeabilititssteigerung mehr und mehr zu. 

3. Bei rechtzeitiger Unterbrechung des Erstickungsver- 
suches durch Wiederzufuhr von Sauerstoff geht die Permea- 
bilitiitssteigerung parallel mit der Wiederkehr der normalen 
Krregbarkeit zuriick. 

4. Ebenso. wie durch den vermehrten Austritt von Phos- 
phorsdure liBt sich die gesteigerte Durchlassigkeit von Muskel- 
fasergrenzschichten bei der Erstickung auch durch den be- 
schleunigten Eintritt von Kaliumionen in das Muskelinnere 
nachweisen. 

Dieser Nachweis kann auf biologischem Wege dadurch 
erbracht werden, daB am erstickenden Muskel die Kalilihmung 
bei Zusatz der gleichen Kalilésung weit rascher eintritt als 
am sauerstoffversorgten Kontrollmuskel. 
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Die frihere Ausbildung der Lahmung am erstickenden 
Muskel wird allerdings wohl auBer durch den schnelleren Ein- 
tritt des Kaliums auch noch durch andere Umstande bedingt. 

5. Die bei der Erstickung und bei der Ermiidung aut- 
tretenden Muskelverinderungen sind einander auBSerordentlich: 
ahnlich. 

In beiden Fallen kommt es zu einer vermehrten Durch- 
lassigkeit von Muskelfasergrenzschichten, die allem Anschein 


nach durch Siurebildung im Muskelfaserinnern hervorgerufen 
wird. 


Durch diese Durchlassigkeitssteigerung wird sowohl bei 
der Ermiidung wie bei der Erstickung die verminderte 
Erregbarkeit wesentlich mitbedingt. 
































Uber den Einflu8 der chemischen Zusammensetzung 
und ‘der physikochemischen Struktur auf die Funktion 
von Froschmuskeln. 
Von 
Haus Behrendt. 
Mit 6 Figuren im Text. 





Aus dem Institut flr vegetative Physiologie der Universitat Frankfurt) 
(Ausgefihrt mit Unterstitzung der Manfred Bernhard Schiff-Stiftung.) 
(Der Redaktion zugegangen am 29. September 1921.) 


Kiirzlich veréffentlichte Untersuchungen aus dem hiesigen 
Institut haben ergeben, daB den morphologischen und funk- 
tionellen Unterschieden zwischen wei8en und roten Muskeln 
von Séugern und Végeln charakteristische Verschiedenheiten 
in ihrer chemischen Zusammensetzung entsprechen. Die rasch 
arbeitende und rasch ermiidbare helle Muskulatur des Kaninchens 
hat einen weit héheren Gehalt an Lactacidogenphosphorsaure 
und einen weit geringeren an Restphosphorsaure als die lang- 
sam, dafiir aber um so andauernder tatige rote Muskulatur. 

Die rasche, aber wenig ausdauernde Fliigelmuskulatur 
des Hahns zeigt ganz entsprechend dem eben erwahnten Ver- 
halten von weiBen Kaninchenmuskeln hohen Lactacidogen- 
gehalt gegeniiber ganz geringfiigigen Mengen organischer Rest- 
phosphorsaure. Sie unterscheidet sich gerade durch den letzteren 
Umstand scharf von der dunkelgefirbten Brustmuskulatur der 
Taube, die gemaiB ihrer Befaihigung zu andauernder Flug- 
leistung einen vielfach héheren Gehalt an der letztgenannten 
Phosphorsiurefraktion aufweist, daneben aber als Ausdruck 
ziemlich rascher Beweglichkeit einen Lactacidogengehalt be- 
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sitzt, der zwar merklich geringer als der des Hiihnerbrust- 
muskels, aber doch von betrichtlicher GréBe ist. 

Die rotgefirbte Schenkelmuskulatur des Huhns besitzt 
entsprechend der Gewohnheit dieses Tieres, andauernd herum- 
zulaufen, einen weit héheren Restphosphorsiuregehalt als die 
helle Brustmuskulatur und daneben in Ubereinstimmung mit 
der geringeren Geschwindigkeit ihrer Kontraktionen einen er- 
heblich niedrigeren Lactacidogengehalt. 

Auch fiir poikilotherme Tiere konnten durch die Unter- 
suchungen von Panajotakos}) an der Kréte ahnliche Verhiilt- 
nisse erwiesen werden. Ob bei diesem Tier, wie beim Frosch, 
entsprechend der mit dem Wechsel der Jahreszeiten wechselnden 
Beweglichkeit der Lactacidogengehalt gesetzmiBigen Anderungen 
unterworfen ist, konnte noch nicht in geniigend ausgedehntem 
MaBe untersucht werden, doch zeigte sich, daB die Kréte, die 
in andauerndem Kriechen ihre Nahrung sucht, gegeniiber dem 
Frosch, bei dem kurze Perioden rascher Bewegung mit langen 
Ruhepausen abwechseln, durch einen weit héheren Restphos- 
phorsiuregehalt ausgezeichnet ist. 

Aber nicht nur bei verschiedenen Batrachierarten, 
sondern auch bei ein und demselben Individuum finden sich 
Muskeln von sehr verschiedenartiger Funktion. 

Schon seit langer Zeit ist es bekannt, daB der Sartorius 
und die Adduktoren von Rana esculenta und Rana temporaria 
rascher zucken als der Gastrocnemius?), und in ausgedehnten 
vergleichenden Untersuchungen iiber den thermodynamisch be- 
stimmten Gesamtenergieverbrauch und die Befahigung zu mecha- 
nischer Arbeit konnte Biirker®*) weitere tiefgreifende Differenzen 
im funktionellen Verhalten zweier Adduktoren (Graciilis und Semi- 
membranosus) einerseits und des Gastrocnemius andererseits 
aufdecken. Die genannten Adduktoren zucken nicht nur, wie 
eben erwaihnt, rascher, sondern sie arbeiten mit gréBerem 
Wirkungsgrade, von der entwickelten Gesamtenergie wird also 


1) P. Panajotakos, Diese Zs. Bd. 113, 8. 245 (1921). 

*) Biedermann, Elektrophysiologie. 

5) K. Biirker, Pfliigers Arch. Bd. 116, S. 77 (1907); Bd. 174. 
S. 182 (1919). 
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bei ihnen ein gréBerer Anteil in mechanische Arbeit iber- 
gefihrt als beim Gastrocnemius. 

Sind die beiden Adduktoren sonach an Schnelligkeit und 
in der Okonomie ihrer Arbeitsleistung dem Gastrocnemius 
iiberlegen, so stehen sie ihm — wie ebenfalls von Biirker 
gezeigt wurde — nach in der Befahigung zu andauernder 
Leistung, d. h. sie ermiiden wesentlich schneller. 

Die Adduktoren verhalten sich also zum Gastrocnemius 
funktionell ahnlich wie der weiBe Biceps femoris des Kaninchens 
zum roten Semitendinosus. 

Bei isometrischer Zuckung der Adduktoren und des Ga- 
strocnemius bis zur Ermiidung unter Aufzeichnung der Spannungs- 
kurven kann man nach Biirker feststellen, daB die Gesamt- 
leistung bis zur Erschépfung beim Gastrocnemius gréfer, als 
bei den Adduktoren ist. Hieraus zieht Biirker den SchluB, 
dab das energiespendende Material offenbar dem Gastrocnemius 
in gréBerer Menge zur Verfiigung stinde als den Adduktoren. 
Er sieht also die Erschépfung des Muskels als den Ausdruck 
des Verbrauchs von chemischen Substanzen an’) und meint, 
daB es nahe lage, seine Versuche mit quantitativen chemischen 
Methoden zu erweitern. 

Auf Grund der oben erwaihnten Untersuchungen Embdens 
und seiner Mitarbeiter, die zur Feststellung tiefgreifender 
chemischer Unterschiede zwischen verschiedenartig funktionie- 
renden Muskeln gefiihrt hatten, schien es nun in der Tat ver- 
lockend, derartige chemische Untersuchungen vorzunehmen und 
insbesondere die Verteilung der verschiedenen Phosphorsaure- 
fraktionen einerseits im Gastrocnemius, andererseits in den 
Adduktoren festzustellen. 

Wenn sich der Adduktor zum Gastrocnemius ahnlich wie 
ein weiBer zu einem roten Muskel verhilt, so lag die Ver- 
mutung nahe, daB der erstere durch einen héheren Gehalt an 
Lactacidogenphosphorsiure, durch einen niedrigeren an Rest- 
phosphorsiure gekennzeichnet wire. 

Freilich muBten friihere Feststellungen von Laquer’?), 


') K. Biirker, Pfliigers Arch. Bd. 174, 8. 320 (1919). 
*) F. Laquer, Diese Zs. Bd. 93, S. 67 (1914). 
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sowie von Parnas und Wagner?), die seither im hiesigen 
Institut immer wieder bestatigt werden konnten, uns von vorn- 
herein die Grenzen vor Augen fiihren, die der Bedeutung rein 
chemischer Untersuchungen fir die Aufklirung des Ermiidungs- 
vorganges gezogen sind, Es gelingt namlich auch durch inten- 
sivste Reizung des Froschmuskels bis zur vélligen Erschépfung 
nicht, eine Verminderung der Lactacidogenphosphorsiure zu 
erzielen (ganz im Gegensatz zum Verhalten des weifen 
Kaninchenmuskels), trotzdem es kaum einem Zweifel unter- 
liegen kann, daB diese auch aus dem Froschmuskel leicht 
gewinnbare, Milchsiure und Phosphorsiure bildende Substanz 
als die eigentliche Titigkeitssubstanz angesehen werden mub. 


Die Ermiidung des Froschmuskels nach andauernder 
Reizung ist also offenbar nicht durch einen Verbrauch an 
Tatigkeitssubstanz bedingt. 

Wodurch die Ermiidungsvorginge eintreten, das geht, 
wie wir glauben, wenigstens zum Teil aus den der vorliegenden 
voranstehenden Arbeiten, insbesondere aus derjenigen von 
Embden und Adler’), sowie von Hans Vogel*) hervor. 

Die genannten Autoren konnten namlich zeigen, daB es 
ganz entsprechend bereits friiher auf Grund des elektrischen 
Verhaltens des Muskels geiiuBerten Vorstellungen bei der 
Muskelkontraktion zu einer Steigerung der Permeabilitit ge- 
wisser Grenzschichten der Muskelfaser kommt, die durch ver- 
mehrte Ausscheidung von Phosphorsiure und Beschleunigung 
des EHintritts der Kalilihmung in die Erscheinung tritt. 


Nach nicht ermiidender Muskelarbeit geht diese Per- 
meabilititssteigerung rasch voriiber, tritt aber Ermiidung ein, 
so bleibt sie bestehen, und zwar um so stirker und langer, 
je hochgradiger und andauernder die Ermiidung ist. Embden 
und Adler, sowie im AnschluB an sie auch Vogel kamen 
zu dem Schlu8, daB eine nach der Arbeit zuriickbleibende, 
linger andauernde Permeabilititssteigerung bzw. die damit 


') Parnas u. Wagner, Biochem. Zs. Bd. 61, S. 387 (1914). 
*) G. Embden u. E. Adler, Diese Zs. Bd. 118, S. 1—49 (1921). 
*) Hans Vogel, Diese Zs. Bd. 118, S. 50—95 (1921). 
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yerbundene Verminderung der Alterationsfahigkeit der Grenz- 
schichten als Hauptursache der Ermiidung angesehen werden muB. 

Nach den eben gemachten Ausfiihrungen durften sich 
meine Untersuchungen nicht auf die Anwendung rein chemischer 
Methoden beschrinken, sondern ich mufte auch das physiko- 
chemische Verhalten beider Muskelarten, insbesondere dasjenige 
der Permeabilitat ihrer Grenzschichten, in den Kreis meiner 
(Intersuchungen einbeziehen. 

Dementsprechend zerfallt meine Arbeit in einen che- 


mischen und einen physikochemischen (kolloidche- 
mischen) Teil. 


A. Chemisehe Untersehiede zwischen dem Gastroenemius 
und den Adduktoren. 


Bei der Ausfiihrung der chemischen Untersuchung be- 
diente ich mich genau derselben Muskeln, die von Biirker 
angewandt wurden, d.h. ich verglich den Gastrocnemius 
‘= Gastrocn.) einerseits mit dem Semimembranosus (= Semimbr.) 
und Gracilis andererseits. Stets verwandte ich die beider- 
seitigen Gastrocn. und die beiderseitigen Adduktoren, da sonst 
das Material fiir die notwendigen Bestimmungen nicht aus- 
gereicht hitte. 

Die chemischen Untersuchungen, die ich ausiihrte, er- 
streckten sich einmal auf die Verteilung der Phosphorsiure- 
fraktionen in beiden Muskelarten, d. h. ich bestimmte die an- 
organische Phosphorsiure, die Lactacidogenphosphorsiure und 
die Restphosphorsiure, ganz in der friiher von Wechsel- 
mann’), Adler?) u. a. beschriebenen Weise. 

AuBerdem nahm ich eine Reihe von vergleichenden Gly- 
kogenbestimmungen nach dem abgekiirzten Pfliigerschen Ver- 
fahren vor, wobei ich die Menge des schlieBlich gewonnenen 
Traubenzuckers mittels der Methode von Maquenne in der 
im hiesigen Institut gebriuchlichen Form bestimmte. 





') C. Wechselmann, Diese Zs. Bd. 113, S. 146 (1921). 
4) E. Adler, Diese Zs. Bd. 113, S. 174 (1921). 
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Vergleichende Glykogenbestimmungen im Gastrocnemius 
und den Adduktoren. 


Im beginne mit einer kurzen Schilderung des Ergebnisses 
von zehn vergleichenden Glykogenbestimmungen an den Ga- 
strocnemien und Adduktoren der gleichen Frdésche. Stets 
wurden hierbei beide Gastrocnemien so rasch wie miéglich 
nach dem Tode des Tieres auf einer von unten mit Eis ge- 
kiihlten Glasplatte pripariert, gemeinsam gewogen und in das 
annihernd ihrem Gewicht entsprechende Volumen 60 °/  iger 
Kalilauge geworfen. Die GefaiBe mit Kalilauge waren in ein 
siedendes Wasserbad versenkt, und die Auflésung der Muskeln 
erfolgte au8erordentlich rasch. Ganz entsprechend wurden die 
vier Adduktoren (beide Semimembranosi und beide Graciles) 
unmittelbar nach ihrer Praparation verarbeitet. 

Die Ergebnisse der Glykogenbestimmungen sind in Tab. | 
zusammengestellt, welche zehn Versuche umfaBt, die in der 
Zeit vom 20. Oktober bis 21. Dezember 1920 vorgenommen 
wurden. In Reihe 2 sind die fiir die Gastrocnemien, in Reihe 3 
die fiir die Adduktoren ermittelten Glykogenwerte aufgefiihrt. 








Tabelle I. 
1 2 3 
Nr. Datum °/, Glykogen 
des Se ee eRe eps Be ake Cee te 
Versuchs Gastrocnemius Adduktor 
1920 
1 20. 10. 0,60 0,61 
2 26. 10. 0,67 0,58 
8 23. 11. 1,47 1,31 
4 27. 11. 1,44 1,48 
5 6. 12. 1,41 1,47 
6 10, 12 1,04 1,02 
7 14. 12. 1,13 1,17 
8 16. 12. 1,59 1,41 
9 19. 12. 1,53 1,44 
10 21. 12. 1,20 1,05 











Man sieht ohne weiteres, daB in den verschiedenen Ver- 
suchen die Ergebnisse der Glykogenbestimmungen verschieden 








sind, im Oktober wesentlich niedriger als im November und 
Dezember, da aber innerhalb der einzelnen Versuche der 
Glykogengehalt der Gastrocnemien nur wenig von dem der 
Adduktoren abweicht. Wo ein in Betracht kommenden Unter- 
schied vorhanden ist, ist fast stets (Versuche 2, 3, 8, 9 und 10) 
der Glykogengehalt der Gastrocnemien héher. Nur einmal 
(Versuch 5) besteht ein deutlicher Unterschied zugunsten der 
Adduktoren, ein zweites Mal (Versuch 7) ist ein geringfiigiger 
Unterschied in der gleichen Richtung vorhanden, wahrend in 
den iibrigen Versuchen (1, 4 und 6) die Verschiedenheiten in 
den Glykogenmengen beider Muskelarten wohl sicher inner- 
halb der Fehlergrenzen der Bestimmung gelegen sind. 

Im ganzen geht also aus meinen Glykogenbestimmungen 
hervor, daB wenigstens wiihrend der in Frage kommenden 
Herbstmonate der Glykogengehalt beider Muskelarten ein sehr 
ihnlicher ist. Wo Unterschiede vorkommen, enthilt fast stets 
der Gastrocnemius etwas mehr Glykogen als die Adduktoren. 


Verteilung der Phosphorsaurefraktionen im Gastrocnemius 
und in den Adduktoren. 


In Tabelle If sind meine Versuche iiber die Phosphor- 
aureverteilung in den beiden Muskelarten zusammengefaBt. 
Die geringe Menge des zur Vertiigung stehenden Materials 
gestattete es nicht, die simtlichen Phosphorsiurefraktionen in 
ein und demselben Versuche zu bestimmen. 

Ich habe daher in einer ersten Reihe (Versuche 11—17) 
die sofort vorhandene anorganische Phosphorsiure (A) und 
die nach 2stiindigem Stehen des Muskelbreis bei 45° unter 
Zusatz von Natriumbicarbonat vorhandene (B) bestimmt. Diese 
Phosphorsaéurewerte sind in den Reihen 1 und 2 der Tabelle 
angegeben, wihrend ihre Differenz in Reihe 4 als Lactacidogen- 
phosphorsiiure berechnet ist. In allen Fillen geschah die 
Berechnung als H,PQ,. 

Man sieht, daB in sechs von den sieben Versuchen die 
Menge der sofort vorhandenen anorganischen Phosphorsiure 
in den Adduktoren gréBer als in den Gastrocnemien war, 
wobei die Unterschiede gréBtenteils weit auBerhalb der Fehler- 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CXVIII. 9 
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Tabelle II. 
1 % 2 3 4 5 6 
Freie Bs a 2 BS 
i or 33 o 5 Ss 
Bescichnung unebhicnaheieine 3 iP B} OD iss .‘@ | Sg 
Nr. | Datum des seems lS SS/ SSB 1 RBSI[48 
Muskels sofort ] nach 2 cy s ee pa e. Z 4 
P )2S8tdn. J 38) 2 g 8 lea 
A) & | He a, 
4 "lo | | °/o °/o "lo a lo "le 
1920 | 
11 | 23, g, | Gastrocn. | 0,2672 | 0,3627] — | 0,0955 | — 
" "| Adduktor | 0,2983 | 0,3954 . 0,0971 _ 
12 | 28. 6. Gastrocn. 0,3029 | 0,4066 0,1037 ~ 
Adduktor 0,3328 | 0,4259 0,0931 —~ 
| 
13 | 30.6 Gastrocn. 0,2788 | 0,3542 0,0754 “= 
Adduktor | 0,2904 | 0,3657] — 0,0753 | — — 
14 | 12. 7, | Gastrocn. | 0,3567 | 0,4783 0,1216 21,37 
Adduktor | 0,3667 | 0,4889 | — | 0,1222 20,87 
SF Gastrocn. | 0,3289 | 0,4708| — |0,1419] — oe 
15 | 28. 7. 
Adduktor | 0,3446 | 0,4866 0,1420 
ig | 25,7, | Gastroen. | 0,3618 | 0,4821] — | 0,1208] — - 
" "1 Adduktor | 0,3705 | 0,4846] — 01141 | — 
17 | 95, 7, | Gastron. | 0,8030 | 0,4414 0,1884 
Adduktor | 0,3038 | 0,4416 | — | 0,1378 — 
1921 
ig | 2.6 Gastrocn. | 0,4181 | 0,6453 — 0,2272 | 19,91 
Adduktor | 0,4751 | 0,6584 | — 0,1833 | 18,64 
19 | 10.6 Gastroen. — + 0,4121 | 0,5842 - 0,1721 | 18,69 
‘ "| Adduktor me 0,4211 | 0,5883 | — 0,1672 | 18,25 
20 | 14.6. Gastrocn. — -— 0,6879 — 20,85 
Adduktor ~ — | 0,934]; — — | 19,74 
o1 | 15.6 Gastroen. — 0,4236 | 0,5735 — 0,1499 | 19,20 
‘ "1 Adduktor 0,4255 | 0,5701 | — 0,1446 | 18,64 
20 | 16,6, | Gastrocn. | 0,4217 | 0,5970 | — | 0,1753 | 20,09 
i ‘| Adduktor — | 0,4331 | 0,6017 — | 0,1686 | 20,02 
nia 1.7 Gastroen. — 0,4741 | 0,6702 _ 0,1961 | 20,39 
“tT Adduktor — | 0,013] 06753 | — | 0,1740 | 19.61 
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grenzen der Bestimmung gelegen sind. Nur in Versuch 17 ist 
eine deutliche Verschiedenheit in den A-Werten beider Muskel- 
arten nicht erkennbar. 

Trotz der Verschiedenheiten in den sofort ermittelten 
Werten fiir anorganische Phosphorsiiure ist der Lactacidogen- 
phosphorsiuregehalt im Gastrocnemius und in den Adduktoren 
ein tiberaus &hnlicher, ja in den meisten Versuchen nahezu 
identisch (vgl. Spalte 4). Das ist natiirlich nur dadurch még- 
lich, daB auch die nach 2stiindigem Stehen des Muskelbreis 
ermittelten B-Werte fiir anorganische Phosphorsiure in den 
Adduktoren héher als an den Gastrocnemien waren, wie ohne 
weiteres aus Reihe 2 hervorgeht. 

In den Versuchen 18 bis 23 wurde lediglich die Menge 
der anorganischen Phosphorsiiure nach 2 stiindigem Stehen des 
Muskelbreis bei 45°, sowie die Gesamtphosphorsiiure des Muskels 
ermittelt. In vier von den fiinf Versuchen, in denen beide Be- 
stimmungen gleichzeitig vorgenommen wurden, sind die B- Werte 
fiir die Adduktoren merklich héher, als fiir die Gastrocnemien, 
ganz in Ubereinstimmung mit den eben besprochenen Versuchen. 


Dagegen sind die Gesamtphosphorsiurewerte!) an beiden 
Muskelarten gréBtenteils nur wenig verschieden, wobei mit 
Ausnahme von Versuch 21 der Gehalt der Adduktoren an 
Phosphorsiure ein etwas héherer ist. 

In Reihe 5 ist in friher begriindeter Weise die Differenz 
der Gesamtphosphorsiiure und der nach zweistiindigem Stehen 
des Muskels bei 45° ermittelten Phosphorsiiuremenge berechnet 
und als ,,Restphosphorsiure* bezeichnet. 

Man sieht iibereinstimmend in den 5 Versuchen, daB der 
Restphosphorséiuregehalt in den Gastrocnemien etwas hdéher 
als in den Adduktoren war. In den Versuchen 18, 22 und 23 
sind diese Unterschiede nicht unerheblich. 

In sieben Fallen habe ich den Trockengehalt der frischen 


') Bei der Beurteilung der Gesamtphosphorsiiurewerte ist iibrigens 
zu bedenken, daB ihnen nicht derselbe hohe Grad von Zuverlissigkeit 
zukommt, wie den fiir die freie Phosphorsiiure ermittelten, weil bei der 
Veraschung offenbar sehr leicht minimale Phosphorsiiuremengen ver- 
loren gehen kénnen. 

9 * 
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Muskulatur ermittelt. Uberall war dieser in den Gastrocnemien 
hdher als in den Adduktoren, wobei die Unterschiede bis auf 
Versuch 22 sehr deutlich sind. 

Im ganzen laBt sich sagen, daB sich gewisse chemische 
Unterschiede zwischen dem Gastrocnemius und den Adduktoren 
feststellen lieBen, wenngleich sie nicht sehr erheblich und 
namentlich nicht alle konstant vorhanden waren: 

Der Glykogengehalt war in einer Reihe von Fallen am 
Gastrocnemius héher als an den Adduktoren.?) 

Die Menge der sofort vorhandenen anorganischen Phos- 
phorsiure war fast regelmaBig héher in den Adduktoren als 
im Gastrocnemius., 

Merkliche Unterschiede im Lactacidogenphosphorsiure- 
gehalt beider Muskelarten konnten aber nicht festgestellt werden. 

Der Gehalt an ,,Restphosphorsiure“ ist im Gastrocnemius 
etwas hdher als in den Adduktoren. 

Ks ist unverkennbar, daB die chemischen Unterschiede 
zwischen beiden Muskelarten in der gleichen Richtung liegen wie 
sie friiher zwischen weiBen, rasch arbeitenden und rasch er- 
miidenden Muskeln und roten, langsam sich kontrahierenden 
und zu linger andauernden Leistungen befahigten Muskeln 
aufgefunden wurden. 

So findet sich auch in der weiBen Muskulatur des Kanin- 
chens ein héherer Gehalt an anorganischer Phosphorsiure und 
ein geringerer an Restphosphorséiure als in der roten. Ks 
fehlt dagegen in meinen Versuchen jegliche in Betracht kom- 
mende Verschiedenheit im Lactacidogenphosphorsiuregehalt. 

Aber auch im iibrigen sind die gefundenen chemischen 
Differenzen zwischen Gastrocnemius einerseits und Adduktoren 
andererseits wohl zu geringfiigig und vor allem nicht geniigend 
konstant, um das nach den Untersuchungen Biirkers so auBer- 
ordentlich verschiedenartige physiologische Verhalten beider 
Muskelarten erkliren zu kénnen. 


1) Nach unverdffentlichten Untersuchungen, die Dr. Mauriz aus 
Madrid kiirzlich im hiesigen Institut ausgefiihrt hat, besitzt auch der rote 
Muse. semitendinosus des Kaninchens — auBer aach unmittelbar voran- 
gegangener starker Kohlehydratfiitterung — einen merklich héheren 
Glykogengehalt als die weibe Beugemuskulatur des Oberschenkels. 
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B. Kolloidchemische Unterschiede zwischen Gastro- 
enemius und Adduktoren. 


Um so notwendiger erschien es, unter Beriicksichtigung 
der in den oben erwahnten Untersuchungen Embdens und 
seiner Mitarbeiter gewonnenen Ergebnisse, auch die Permea- 
bilititsverhaltnisse der ruhenden Muskeln, namentlich aber die 
bei der Tatigkeit auftretenden Permeabilititsinderungen einer 
vergleichenden Untersuchung zu unterziehen. 

Wenn iiberhaupt die funktionellen Unterschiede durch ein 
verschiedenes Verhalten beschrankt durchlissiger Grenzschichten 
bedingt sein sollten, so erschien von vornherein die Annahme 
naheliegend, daB diese Grenzschichten bei den Adduktoren in 
héherem MaBe zur Permeabilititssteigerung befihigt waren, 
ja, daB sie geradezu zarter waren als die entsprechenden 
Schichten im Gastrocnemius. Wir sahen, daB nach friiheren 
Feststellungen Biirkers die Adduktoren sich rascher kontra- 
hieren als der Gastrocnemius, daB ferner die Adduktoren mit 
gréBerem Wirkungsgrade arbeiten, daB sie aber auch leichter 
ermiiden. 

Alle diese funktionellen Unterschiede, denen, wie wir fanden, 
keinerlei Verschiedenheit im Lactacidogengehalt entspricht, 
wiirden sich nun aber durch die eben gemachte Annahme 
einer geringeren Dicke der beschrinkt durchlissigen Grenz- 
schichten in den Adduktoren weitgehend erkliren. 

Erfolgt, wie das beim gleichen Lactacidogengehalt beider 
Muskeln immerhin als sehr méglich erscheint, auf einen Reiz 
hin in beiden Muskelarten eine etwa gleich starke Siurebil- 
dung, so wird die gleiche Siuremenge die diinnere Grenzschicht 
stirker und vor allem rascher zur Steigerung ihrer Permea- 
bilitét bringen kénnen. Entsprechend der rascheren Permea- 
bilititssteigerung wiirde im Sinne der von Embden und Adler 
in einer vorangehenden Arbeit entwickelten Anschauungen 
auch die Verkiirzung des Muskels rascher eintreten: Wenn 
wirklich die plétzliche Permeabilititssteigerung von membran- 
artigen Grenzschichten ein notwendiges Glied in der Kette der 
zur Muskelkontraktion fiihrenden Vorgiinge ist, so wird eine 
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diinnere Membran gleichsam mit geringerer Trigheit arbeiten, 
eine gegebene Saiuremenge wird die zum Kintreten der Kon- 
traktion notwendigen Permeabilitiitsinderungen an einer zar- 
teren Membran in vollkommenerer Weise als an einer dickeren 
hervorrufen, in der ein gréBerer Teil der Séurewirkung schon 
durch die zeitlich eintretende Verzégerung gleichsam nutzlos 
verpufft. 

Nach den eben erwaihnten Untersuchungen Embdens und 
Adlers, sowie auch denjenigen von Hans Vogel, ist als eine 
der Hauptursachen der Ermiidung ein unvollkommenes Zuriick- 
gehen der bei der Titigkeit eintretenden Permeabilititsstei- 
gerung anzusehen. Die Ermiidung des Froschmuskels ist also 
als der Ausdruck einer Schidigung der relativen [mpermea- 
bilitat der Grenzschichten anzusehen, und es wire ohne wei- 
teres verstindlich, daB diinnere Grenzschichten einer solchen 
Schidigung leichter unterliegen als dickere. 

Hiernach waren also vielleicht die drei charakteristischen 
Unterschiede im funktionellen Verhalten der Adduktoren gegen- 
iiber demjenigen des Gastrocnemius durch eine geringere Dicke 
der mehrfach erwihnten Grenzschichten zu erkliren, und Aui- 
gabe der nachfolgenden Untersuchungen ist es, diese Arbeits- 
hypothese einer experimentellen Priifung zu unterziehen. 


Methodisches. 


Biirker hat in seinen Versuchen einerseits den Gastro- 
chemius, andererseits ein Priparat aus zwei Adduktoren, dem 
Semimbr. und Gracilis verwandt. Bei meinen Versuchen kam 
es darauf an, daB der untersuchte Muskel miéglichst gleich- 
miBig von seiner Umgebungsfliissigkeit umspilt wurde, und 
ich habe daher neben dem Gastrocn. immer nur einen Ad- 
duktor, nimlich den Semimbr. verwendet. Die Praparation 
dieses Muskels gelingt in einfacher Weise, wenn man folgender- 
maBen vorgeht: 

Nach Dekapitation des Frosches, Ausbohren des Riicken- 
marks und Abtrennung des Rumpfes wird die Haut von dem 
nunmehr vorliegenden Schenkelpriparat sehr vorsichtig ab- 
gezogen, am besten abprapariert, weil man ein KinreiBen des 
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mit der Haut innig verbundenen M. gracilis minor vermeiden 
muB. Von dem auf der Ventralseite auf einer eisgekihlten 
Unterlage liegenden Schenkelpaar wird jetzt der M. gracilis 
minor derjenigen Seite, deren Semimbr. isoliert werden soll, 
vollkommen abpripariert. Man sieht den Spalt zwischen Ad- 
duktoren und Streckmuskulatur deutlich vor sich; iiber ihm 
durchtrennt man eine der drei Fascienschichten nach der 
anderen und gelangt von der GefiBscheide aus medianwirts 
leicht unter den Semimbr. der proximal, distal und medial noch 
festhaftet, aber von seiner Unterlage leicht isoliert werden 
kann. Man dringt nun vorsichtig mit geknépfter Sonde unter 
dem Muskel medialwirts vor und durch die Fascie hindurch, 
welche ihn mit dem M. gracilis major verbindet. Die Fascien- 
licke wird nun soweit wie méglich stumpf erweitert, sodann 
der distale sehnige Ansatz des Muskels freipriipariert, abgetrennt 
und unter Erfassen des distalen sehnigen Endes das noch nicht 
freiliegende mediale Stiick und der proximale Ansatz isoliert 
und abgetrennt. Da letzterer erst unmittelbar an seiner An- 
satzstelle am Os pubis leicht sehnig wird, so ist sorgfaltig 
darauf zu achten, daB wirklich erst die eigentliche Ubergangs- 
stelle von Muskel zum Knochen durchschnitten wird und nicht 
rein muskulare Teile unnétig verletzt werden. 

Die Befestigung der Muskeln an den Elektroden geschah 
in der Art, daB beim Gastrocn. ein Platinhakchen durch einen 
Schlitz in der Achillessehne gefiihrt wurde, ein zweites, das 
sich unmittelbar in einen Platindraht fortsetzte, wurde zum 
Kinhaken in den obersten Teil des Muskels benutzt. 

Beim Semimbr. muSten die Platinelektroden oben und 
unten in die Muskelsubstanz eingehakt werden. Es wurde 
streng vermieden, daf cin anderes Metall als Platin mit der 
Flissigkeit in Berithrung kam. 

Da es sich bei meinen Versuchen zum Teil darum han- 
delte, den Einflu& beider Muskelarten auf die Zusammensetzung 
der Umgebungsfliissigkeit vergleichend zu verfolgen, war es 
natiirlich notwendig, daB sich beide Muskeln in einer relativ 
gleich groBen Menge Fliissigkeit befanden. Die Muskeln wurden 
daher zu Beginn jedes Versuchs in Ringerlésung verschlossen 
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gewogen; der Semimbr. ist regelmiBig nicht unerheblich leichter 
als der Gastrocn. Der Gastrocn. kam dann in eine genau 
gemessene, aber beliebig gewihlte Flissigkeitsmenge, meistens 
14 oder 15 ccm; die fiir den Semimbr. nétige Menge wurde 
auf die seinem Gewichte proportionale GréBe reduziert; in 
andern Fallen verfuhr ich umgekehrt. Die Abmessungen der 
Hliissigkeit erfolgten bis auf Zehntel ccm genau. Stets 
kamen die Muskeln zuniichst in Ringerlésung von der 
gleichen Zusammensetzung wie sie auch in den _ voran- 
stehenden Arbeiten verwandt wurde. Die Ringerlésung wurd 
mit wasserdampfgesiittigtem Sauerstoff, der in der Tiefe des 
GefaBes durch ein kapillar endendes Glasrohr eingeleitet wurde, 
langsam durchperlt. Auch in der vorliegenden Arbeit be- 
wahrten sich die von Kopyloff angegebenen, von einem Kiih!- 
mantel umgebenen MuskelgefaéBe ausgezeichnet. 

Zu dem sehr erwiinschten Arbeiten bei annihernd gleich- 
maiBiger, vor allem nicht zu hoher Temperatur geniigte es, 
Leitungswasser durch die Kihlmantel in nicht zu langsamem 
Strome flieBen zu lassen. Die Temperatur des Wassers lag 
meistens bei etwa 12—14°. 

Bei beiden Muskeln wurde zu Beginn des Versuches die 
Ringerlésung d{fters gewechselt, dann wurde zunichst fir gleiche 
Zeitabschnitte die Phosphorsiureausscheidung der Muskeln unter- 
sucht. Die Phosphorsiurekonzentrationen in den Ringerlésungen 
beider Muskeln waren, da sich die Muskeln in den ihrem 
(sewichte entsprechenden Fliissigkeitsmengen aufhielten, ohne 
weiteres miteinander vergleichbar. Die Reaktion auf Phosphor- 
siure wurde ganz in der friiher beschriebenen Weise angestellt. 
Auf besonders sorgfaltige Reinigung der méglichst gleich dicken 
Reagenzglaser wurde der gréBte Wert gelegt. Mangels eines 
geeigneten Nephelometers habe ich mich damit begniigt, genau 
gemessene Mengen Ringerlésung — 3 ccm — mit 1 ccm des 
von Kmbden beschriebenen, unmittelbar vor Gebrauch fertig- 
gestellten Reagens zu versetzen. Ofters geniigte mir die Fest- 
stellung, daB& die Triibungen gleich oder eine mehr oder weniger 
starker war, 6fters habe ich auch mit gleichen Mengen von 
Standard!ésungen verglichen, welche 0,01, 0,02, 0,03 usw. bis 
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0,1 mg P,O, in 100 ccm enthielten. Auch von den Standard- 
flissigkeiten wurden jeweils 3 ccm mit 1 ccm des Reagens 
versetzt. Die Ablesung geschah sofort und nach einigen Mi- 
nuten; das letztere ist namentlich bei geringerem Phosphor- 
siuregehalt wichtig, weil hier die Ausbildung der maximalen 
Triibung einige Zeit beansprucht. Lingeres Zuwarten ist un- 
tunlich, weil dann die stirkeren Konzentrationen ausflocken 
und auBerdem stérende Gelbfarbung auftritt. Die schwiichste 
Standardfliissigkeit, die 10 Millimilligramm in 100 ccm enthielt, 
in den untersuchten 3 ccm also 0,3 Millimilligramm, gibt nach 
dem Zusatz des Reagens eine gerade noch eben erkennbare 
Triibung. Die stairkste Standardflissigkeit, 100 Millimilligramm 
in 100 ceom oder 38 Millimilligramm in den verwandten 3 ccm 
enthaltend, gibt sofort eine sehr erhebliche Triibung, welche 
namentlich aus Ringerlésung ziemlich rasch ausflockt. Bei 
einiger Ubung gelingt es, die zu untersuchenden Flissigkeiten 
zwischen zwei der genannten Standardfliissigkeiten einzuordern 
und so Schitzungsbestimmungen der Phosphorsiure auszufihren. 

Ofters verglich ich auch die in lingeren Perioden, z. B. 
liber Nacht, aus beiden Muskeln ausgetretenen Phosphorsiure- 
mengen. Da diese Mengen niemals fiir gravimetrische Be- 
stimmungen ausreichten, verwandte ich das mit allerdings nicht 
unerheblichen Fehlerquellen behaftete Zentrifugierverfahren in 
der von Vogel’) geschilderten Weise. 

Fiir langere Perioden habe ich auBer der Phosphorsiure- 
ausscheidung des 6fteren auch die Bestimmung der N-Aus- 
scheidung nach dem Mikrokjeldahlverfahren vorgenommen. 

Bei vergleichender Priifung der Erregbarkeit beider Muskeln 
wurde zu hiufige Reizung strengstens vermieden. Namentlich 
gilt das fiir die unten zu schildernden Untersuchungen iiber 
die Geschwindigkeit des Eintritts der Kalilihmung bei beiden 
Muskelarten. 

Solche Untersuchungen nahm ich im Anschlu8 an die in 
elmer vorangehenden Arbeit von Vogel erhobenen Befunde vor. 
Bei der Feststellung kleiner Unterschiede in der Zeit des 


') H. Vogel, Diese Zs. Bd. 118, S. 50-—95 (1921). 
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Lahmungseintritts lieB es sich bisweilen freilich nicht umgehen, 
daB alle Minuten, in ganz seltenen Fallen auch jede halbe 
Minute ein Kinzelreiz verabfolgt wurde. 

Ich bin mir aber wohl bewuBt, dab durch dieses Vorgehen, 
wenn es sich z. B. darum handelte, die Zeit bis zum Kintritt 
der Kalilihmung an einem Muskel mit geringer, dem Ruhe- 
zustande entsprechender Permeabilitit festzustellen, ein ge- 
wisser Fehler in die Versuchsanordnung kam, ein Fehler, der 
aber auf keine Weise vermieden werden konnte. 

Ubrigens hat bereitsSieb eck!) darauf hingewiesen, daB starke 
Reize fiir den in Kalilésung befindlichen Muskel schidlich sind. 

DaB ich beide Muskeln so gleichartig wie es sich aus- 
fiihren lieB, wihrend eines Versuches behandelte, daB sie im 
gleichen Stromkreise gereizt wurden, gleich stark belastet waren, 
mit gleich langen Schreibhebeln auf dasselbe Kymographion 
schrieben, versteht sich von selbst. 

Immer habe ich mich damit begniigt, das Verhalten der 
EKrregbarkeit fiir eine bestimmte, von vornherein nicht zu groB 
vewihlte Reizstiirke festzustellen und habe das Aufhéren jeder 
sichtbaren Bewegung des Muskels selber als Lihmung be- 
zeichnet. Ks ist sehr wohl méglich, ja sehr wahrscheinlich, 
duB auch die yon mir als gelihmt bezeichneten Muskeln auf 
stiirkere Reize hin sich noch kontrahiert hatten. Weitere 
methodische Angaben werden bei der Besprechung der einzelnen 
Versuche zu machen sein. 


Versuchsergebnisse. 


Il. Das Verhalten der ruhenden und der ermiideten 
Muskeln. 


Ich beginne mit der Schilderung des Verhaltens der 
Muskeln, wenn sie unmittelbar nach der Préparation in sauer- 
stoffdurchperlte Ringerlésung gebracht wurden. Wurde die 
Ringerlésung beiderseits in gleichen, zuniichst geringen Zeit- 
abstinden gewechselt, so schied ganz regelmiBig der Semimbr. 
mehr Phosphorsiure aus als der Gastrocn. Die Unterschiede 


') R. Siebeck, Pfliigers Arch. Bd. 150, S. 318 (1913). 
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waren so groB, daB sie aufs deutlichste in die Augen fielen. 
Als Beispiel mége die Schilderung eines Versuches dienen, 
dessen Kinzelheiten sich folgendermaBen gestalteten. 


Versuch 1. 
(Versuch 15 des Protokolls.) 


Beide Muskeln wurden um 10* eingespannt. Der Semimbr. wog 
0,485 g. Er wurde in 10 ccm Ringerlésung eingetaucht, der Gastrocn. 
war 0,643 g schwer, er kam dementsprechend in 13,3 cem Ringerlésung. 

Nun wurde zunichst die Ringerlésung beiderscits stets gleichzeitig 
éfters gewechselt, von 11%° ab erfolgte der Wechsel in halbstiindigen 
Perioden. In der Periode von 11°°—12® enthielt die Ringerlésung des 
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Gastroen. zwischen 0,02 und 0,03 mg °/,, die des Adduktor 0,19—0,2 mg °/, 
P.0;. Weiterhin wurde zunichst immer in halbstiindigen Perioden ge- 
wechselt. Die Ergebnisse der nephelometrischen Untersuchungen, soweit 
diese erfolgten, sind in Fig. 1 zusammengestellt. Auf der Abszisse sind 
die Zeiten, zu denen die Untersuchungen erfolgten, eingetragen, auf der 
Ordinate die zugehérigen Phosphorsiureausscheidungen. Die vom Gastrocn. 
abgegebene Phosphorsiiuremenge ist in einer gestrichelten Kurve, die 
vom Semimbr. ausgeschiedene in einer ausgezogenen Liuie dargestellt. 
Man sieht, daB8 bereits um 1°, entsprechend der halbstiindigen Periode 
von 12%°—1°, der Gastrocn. nur eine ganz geringe Menge Phosphorsiure 
(0,02 mg°/,) ausschied, wihrend zu gleicher Zeit der Semimbr. noch 
0,03 mg°/, abgab. In den folgenden halben Stunden sinkt die Aus- 
scheidung des Gastrocn. noch weiter, um 1°° sind nur noch geringfiigige 
Spuren vorhanden, die auf 0,01 mg°/, geschiitzt wurden, und weiterhin 
liegt die Ausscheidung an der Grenze der Erkennbarkeit (unter 0,01 mg °/,). 
Von 4°_.439 war iiberhaupt eine erkennbare Menge Phosphorsiiure nicht 
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ausgeschieden. Auch die Ausscheidung des Semimbr. sinkt stark ab, 
Sie betriigt fiir die Zeiten von 1°°—2° etwa 0,06 mg°/,, von 23°—3% 
ungefihr 0,04 mg °/, und ist in der halben Stunde von 3°°—4 auf den 
niedrigen Wert von 0,02 mg°/, gesunken. Von 4°—4*° scheidet auch 
dieser Muskel kaum bemerkbare Spuren aus, und die um 5 untersuchte 
Ringerlésung 14Bt iiberhaupt kein Vorhandensein von Phosphorsiiure mehr 
erkennen. Um 5” wurde die Ringerlésung gewechselt, und von 5*° ab 
beide Muskeln mit einer Belastung von 3,58 g, die mdglichst in der 
Nahe der Hebelachse aufgehingt waren, im gleichen Stromkreise mit 
Einzelinduktionsschligen gereizt. Die Reizung dauerte bis 5*© Zu 
dieser Zeit war der Semimbr. wesentlich stirker ermiidet als der 
Gastrocn. Um 5‘? wurde die Fliissigkeit gewechselt, es wurde 
diesmal also die Phosphorsiiureausscheidung nur fiir eine Periode von 
20 Minuten untersucht. Die Ausscheidung des Gastrocn. wihrend dieser 
20 Minuten lag zwischen 0,05 und 0,06 mg °/,, die des Semimbr. war 
etwas stirker (0,06—0,07 mg °/,) und zeigte innerhalb der niichsten 
20 Minuten bis 6° einen weiteren starken Anstieg auf etwa 0,1 mg°),, 
wihrend die Ausscheidung des Gastrocn. auf etwa der gleichen Héhe 
wie in den vorangehenden 20 Minuten geblieben war. Fiir die niichsten 
20 Minuten wurde die Phosphorsiureausscheidung nicht bestimmt. Sie 
war in der darauffolgenden 20-Minutenperiode in beiden Muskeln sehr 
stark abgesunken, d. h. sie lag fiir den Gastrocn. zwischen 0,01—0,02 mg °/,, 
fiir den Semimbr. zwischen 0,02 und 0,03 mg °/,, um weiterhin sich der 
Abszisse mehr und mehr zu nihern. Von 7*°—7*7 schied der Gastrocn. 
nur noch kaum erkennbare Spuren, der Semimbr. ein wenig gréfere, 
aber ebenfalls ganz geringfiigige Mengen aus. 


Ehe ich den Versuch einer weiteren Besprechung unter- 
ziehe, méchte ich noch kurz auf den Verlauf der Zuckungs- 
kurve eingehen. Im Anfang zuckte der Semimbr. auBerordentlich 
viel stirker als der Gastrocn.; die direkt auf dem Papier ab- 
gelesenen Zuckungshéhen waren etwa 33 mm beim Semimbr. und 
18 mm beim Gastrocn. _Am Schlusse betrugen die entspre- 
chenden GréBen fiir den Semimbr. 5 mm, fiir den Gastrocn. 4 mm. 


Der letztere Muskel zeigte also noch ein Viertel bis ein 
Fiinftel, der erste nur ein Sechstel bis ein Siebentel der ur- 
spriinglichen Zuckungshéhe. Der Semimbr. war demnach stiirker 
ermiidet als der Gastrocn. 

Der gesamte Verlauf des Versuches ist typisch. Schon 
oben erwihnte ich, daB regelmiBig der Adduktor in den ersten 
Stunden des Aufenthaltes in Ringerlésung, auch wenn er ruht 
oder héchstens seltenen Einzelreizen ausgesetzt ist, regelmabig 
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mehr Phosphorsiure ausscheidet als der Gastrocn. Das mag 
gum Teil auf den starkeren Priparationsreiz, der bei der sehr 
viel langer dauernden Priparation des Semimbr. unvermeidlich 
ist, zuriickzufiihren sein. DaB es sich bei der starkeren Phos- 
phorsiureausscheidung des Semimbr. aber nicht ausschlieBlich 
um Folgen des Priparationsreizes handelt, geht aufs deutlichste 
aus dem Verlauf des Reizungsversuches hervor, der erst zu 
einer Zeit angestellt wurde, als die Phosphorsiiureausscheidung 
auch des Semimbr. véllig abgeklungen war. Die Ausscheidung 
des Semimbr. ist schon unmittelbar am Schlusse der Reiz- 
periode merklich gréBer als die des Gastrocn., und vor allem, 
sie steigt in der ersten Nachperiode weiter betrichtlich an 
(das Verhalten in den zweiten Nachperioden wurde in diesem 
Falle nicht festgestellt)}. Gerade diese Tatsache erscheint in 
mehrfacher Hinsicht wichtig. Einmal geht daraus mit Sicher- 
heit hervor, daB die starkere Phosphorsiureabgabe des Semimbr. 
nicht etwa einfach auf der leichteren Auswaschbarkeit der aus 
dem Muskelinnern in die interfibrilliren Raume iibergetretenen 
Phosphorsaéure beruhte, woran man bei der erheblich geringeren 
Dickenentwicklung des Semimbr. denken kénnte; denn wire 
das der Fall, so miiBte dieser leichteren Auswaschbarkeit ent- 
sprechend in der niachsten Periode der Semimbr. weniger 
Phosphorsiure als der Gastrocn. abgeben. In Wahrheit trifft 
aber das Gegenteil zu. Der Semimbr. gibt in der ersten Nach- 
periode nicht nur erheblich mehr Phosphorsiure als der 
Gastrocn., sondern auch eine gréBere Menge als in der Arbeits- 
periode selbst ab. Auch das weiterhin einsetzende Absinken 
der Phosphorsiureausscheidung des Semimbr. verliuft weniger 
steil als das des Gastrocn. 

In ihrer mehrfach erwiihnten Untersuchung haben Embden 
und Adler dargetan, daB die Phosphorsiiureausscheidung eines 
Muskels nach der Arbeit um so linger andauert, je stirker 
der Muskel ermiidet ist. Diese Tatsache ist zunichst nur fiir 
gleichartige Muskeln, nimlich Gastrocnemien, festgestellt worden. 
Nach dem Verlauf des eben geschilderten und vieler anderer von 
mir angestellter Versuche scheint das gleiche aber auch bei Unter- 
suchung verschiedenartiger Muskeln des gleichen Tieres zu gelten, 
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denn jedesmal war am Ende der Reizung, wenn diese irgend 
langer ausgedehnt wurde, der Semimbr. stirker ermiidet als der 
Gastrocn., und jedesmal dauerte seine vermehrte Phosphorsiure- 
ausscheidung lingere Zeit an. 

Die eben genannten Autoren sehen, wie bereits erwihnt, 
die Ermiidung des Froschmuskels, welche sicherlich nicht durch 
einen Verlust an Tatigkeitssubstanz hervorgerufen wird, als den 
Ausdruck einer Membranschidigung in dem Sinne an, daB die 
im Augenblick der Kontraktion stets vorhandene Permeabili- 
titssteigerung nach der Erschlaffung des Muskels noch laingere 
Zeit bestehen bleibt. 

Ich erwaihnte bereits oben, daB eine derartige, zur Per- 
meabilitatssteigerung fiihrende Membranschiidigung an einer 
diinneren Membran leichter als an einer dickeren auftreten 
kénnte. Das eben geschilderte, tatsichlich beobachtete Ver- 
halten stimmt also mit der Vorstellung iiberein, daB die in 
Frage kommenden Grenzschichten beim Semimbr. diinner sind 
als beim Gastrocn, 


II. Das Verhalten beider Muskeln bei der Rohrzucker- 
lihmung. 

Embden und Adler konnten am Gastrocn. zeigen, daf 
die in isotonischer Rohrzuckerlésung eintretende Lihmung 
einhergeht mit einer sehr betrichtlichen, in stark vermehrter 
Phosphorsiiureausscheidung sich aiufernden Permeabilititsstei- 
gerung. Mit dem Grade der wieder eintretenden Entlahmung 
in Ringerlésung nimmt diese Phosphorsiiureausscheidung wieder 
ab, um schlieBlich bei vollstindiger Wiederherstellung des 
Muskels zu verschwinden.') Embden und Adler sehen in 
eben dieser Permeabilitiitssteigerung die wesentliche Ursache 
der Rohrzuckerlihmung und weisen auf die Ahnlichkeit dieser 


1) Auch in dieser Arbeit wird 6fters vom vollstiindigen Verschwinden 
der Phosphorsiureausscheidung gesprochen. MHiermit soll nur gesagt 
werden, da8 mittels des angewendeten Reagens keine Phosphorsiiure mehr 
nachgewiesen werden kann. In Wirklichkeit scheidet, wie bereits von 
Embden und Adler hervorgehoben, jeder Muskel in Ringerlésung 
dauernd Phosphorsiure aus. 
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Rohrzuckerlahmung mit dem Ermiidungszustand hin. Jeden- 
falls handelt es sich bei der Rohrzuckerlihmung um eine Ein- 
wirkung auf beschrinkt durchlissige Grenzschichten. 

Wenn wirklich diese Grenzschicht beim Gastrocn. wesentlich 
dicker ist als beim Semimbr., so ist zu erwarten, daB der 
letztere Muskel in Rohrzuckerlésung rascher gelahmt wird als 
der erstere. 

Dies ist nun tatsachlich, wie ich an der Hand zahlreicher 
Versuche feststellen konnte, ganz regelmiBig der Fall. Auch 
fir einen derartigen Versuch sei ein Beispiel gegeben. 


Versuch 2a. 
(Versuch 29 des Protokolls.) 


Ein Gastrocn. und ein Semimbr. wurden am 27. 9. 1920 mittags 12°” 
zwischen den Elektroden aufgehingt. Gewicht des Semimbr. 0,404 g, 
er wurde mit 11 cem Ringerlésung versetzt. (Gewicht des Gastrocn. 
0,537 g, er kam dementsprechend in 14,6 cem Ringerlésung. Es wurde 
zunichst die Ringerlésung 6fters gewechselt, an diesem Tage zuletzt 
um 6'° abends. Erst am nichsten Morgen um 9°, also nach nahezu 
153/, Stunden, wurde die Ringerlésung wieder erneuert. Sie enthielt 
beim Gastrocn. in Milligrammprozenten der Ringerlésung: 1,12 Stick- 
stoff, beim Semimbr. 1,68, in Prozenten der Muskelgewickte: 0,030 beim 
Gastrocn. und 0,045 beim Semimbr. Diese Mehrausscheidung von Stick- 
stoff durch den Semimbr., die sich bei der relativ geringen Empfindlich- 
keit des Mikrokjeldahl nur fiir lingere Perioden nachweisen laBt, ist eine 
ganz regelmaBige Erscheinung. Ihr entspricht fast immer in solchen lingeren 
Perioden auch eine stirkere Phosphorsiéureausscheidung des Semimbr. 

Nunmehr wurde beiderseits die Ringerlésung mehrmals gewechselt; 
in der halbstiindigen Periode von 10*°—10° hatten beide Muskeln keine 
Phosphorsiiure ausgeschieden und befanden sich in sehr gutem Erregungs- 
zustande. Um 11" wurde die Ringerlésung durch isotonische (7 °/,) Rohr- 
zuckerlésung ersetzt. Der Verlauf der Lihmung geht aus untenstehender 
Fig. 2 hervor, die nach der Kymographionkurve gezeichnet ist und in der 
die Abszisse die Zeiten in anniihernd richtigem Verhiiltnis wiedergibt. 
Der Semimbr. (in der Figur mit A bezeichnet) war um 1", 1 Stunde und 
57 Minuten nach dem Rohrzuckerzusatz, vollstindig gelihmt, der Gastroen. 
(in der Figur mit B bezeichnet) war um 2", also nach nahezu 3 Stunden 
noch nicht gelahmt. Um 2!* wurde die Rohrzuckerlésung wieder durch 
Ringerlésung ersetzt, und bereits 5 Minuten spiiter zeigte der Semimbr. 
wieder eine Zuckung von nicht unerheblicher Héhe. Der weitere Verlauf 
der Erholung beider Muskeln ist ohne weiteres aus der graphischen Dar- 
stellung ersichtlich. In diesem Falle wurde, freilich zum Teil in groBen 
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und nicht ganz regelmaBigen Abstinden, aber stets fiir den Gastrocu. 
und Semimbr. gleichzeitig, die Rohrzuckerlésung bzw. die Ringerlésung 
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Fig. 2. 


éfters gewechselt. Der Verlauf der Phosphorsiureausscheidung gestaltete 


sich folgendermaBen: 
Gastrocnemius Semimebranosus 
107—10°* Ringerlésung klar. klar, 
i1'> Ersatz d. Ringerlésung 
durch Rohrzuckerlsg. 
11°° Wechs. d. Rohrz.-Lsg. 0,02—0,03 0,03—0,04 
12% - “ 5 
a - 0,03 0,05—0,06 
2° Rohrz.-Lsg. wird durch 0,04—0,05, nicht ge- mehr als 0,1 seit 1" 
Ringerlésung ersetzt lahmt gelihmt 
3° Wechsel der Ringerlsg. 0,03—0,04, fast véll. 0,05—0,06, fast voll. 
Wiederherstellg. Wiederherstellg. 
der Erregbarkeit der Erregbarkeit. 
3°” Wechsel der Ringerlsg. klar. 0,01 
420 : mm ” 0,01 
40 Minim. Spuren. 
klar. 
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(Die Zahlen bedeuten Phosphorsiuregehalt in mg °/, der angewandten 
Fhissigkeiten.) 


Man sieht, daB die Lihmung des Semimbr. sehr viel 
rascher eintritt als die des Gastrocn., dessen vollstandige Lih- 
mung nicht abgewartet wurde. Kmntsprechend dem rascheren 
Kintritt der Lihmung nimmt auch die Phosphorsiureausschei- 
dung beim Semimbr. viel rascher zu und erreicht weitaus 
héhere Grade als beim Gastrocn. Das Verschwinden der Phos- 
phorsiure geht bei beiden Muskeln dem Grade der Entlihmung 
parallel, doch wird der Semimbr. spater phosphorsiurefrei. 

Dies Verhalten stimmt in ausgezeichneter Weise mit der 
Annahine tiberein, daB die Grenzschichten, auf die der Rohr- 
zucker einwirkt, beim Gastrocn. dicker und daher weniger 
empfindlich sind als beim Semimbr. 

Ein naheliegender Kinwand gegen die Kindeutigkeit dieses 
Versuches liegt darin, daB die Gesamtdicke des Gastrocn. eine 
betrichtlich gréBere als die des Semimbr. ist, und daB des- 
wegen der Rohrzucker bis zu den innersten Schichten des 
Gastrocn. langsamer vordringt als bis zu denen des Semimbr. 

Es laBt sich natiirlich nicht leugnen, daB diffundierende 
Stoffe, bis sie in das Innere eines dicken Muskels gelangen, 
langere Zeit gebrauchen, als es bei einem diinnen Muskel der 
Fall ist. DaB aber nicht die gréBere Dicke des Gastrocn. das 
fir das spitere Eintreten seiner Laihmung ausschlaggebende 
Moment ist, wird einmal durch den von Vogel gefiihrten Nach- 
weis sehr wahrscheinlich, daB8 bei Verwendung isotonischer 
Kaliumsalzlésung auch dicke Gastrocnemien in wenigen Minuten 
gelihmt werden, wenn vorher die Permeabilitét ihrer Grenz- 
schichten durch mehr oder weniger ermiidende Arbeit gesteigert 
wurde, und geht ferner aus weiter unten geschilderten Versuchen 
hervor. 

Die Entlahmung beider Muskeln war schon bei der ersten 
Reizung, welche 5 Minuten nach dem Zusatz der Ringerlésung 
erfolgte, nachweisbar, mit ihrem Fortschreiten nahm auch die 
Phosphorsiureausscheidung allmahlich ab, bis schlieBlich in 
halbstiindigen Perioden aus beiden Muskeln keine Phosphor- 
siure mehr austrat. 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CXVILI. 10 
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Ich fiige hier noch die kurze Schilderung eines weiteren 
Versuches an, in dem die vollstandige Lihmung auch des 
Gastrocn. abgewartet wurde. 


Versuch 3. 
(Versuch 28 des Protokolls.) 

Am 20. 9. 1920 kurz nach 1° mittags wurden Gastrocn. und Semimbr. 
in den Apparat eingespannt. Gewicht des Gastroen. 0,482 g, Gewicht 
des Semimbr. 0,360 g. Der Semimbr. kam in 10 cem, der Gastrocn. 
dementsprechend in 13,4 cem Ringerlésung. Die Ringerlésung wurde 
éfters gewechselt, wobei schlieBlich beide Muskeln, in halbstiindigen 
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Intervallen untersucht, keine Phosphorsiiure mehr abgaben. Um_7*! abends 
kamen die Muskeln in isotonische Rohrzuckerlésung. Der Lihmungs- 
verlauf an ihnen ist in obenstehender Fig. 3 graphisch dargestellt. Man 
sieht, daB die Abnahme der Erregbarkeit am Semimbr. (A der Figur) 
sehr viel rascher erfolgt. Um 8*%, also nach 1 Stunde 28 Minuten, ist 
seine vollkommene Lihmung eingetreten, nachdem schon vorher der 
Muskel langere Zeit den Hebel kaum noch bewegen konnte. Die villige 
Lihmung des Gastrocn. (B der Figur) trat erst um 9%, also 16 Minuten 
spiter, ein. Beide Muskeln waren auch hier 5 Minuten nach dem Zusatz 
der Ringerlésung schon wieder gut erregbar, wenngleich die Zuckungs- 
héhe noch gering war. Die Muskeln blieben iiber Nacht in Ringerlésung. 
Sie erholten sich sehr vollstindig. Am nachsten Morgen zeigte der 
Semimbr. zuniichst bei halbstiindigem Wechsel der Ringerlésung noch 
geringe Phosphorsdureausscheidung, wiahrend der Gastrocn. in gleich 
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langen Perioden keine Phosphorsiiure abgab. In der Zeit von 12'%—12* 
mittags schied auch der Semimbr, nichts mehr aus. 

Nunmehr kamen beide Muskeln wieder in Rohrzuckerlésung. Der 
Semimbr. war um 2%, also bereits nach 45 Minuten, vollkommen ge- 
liahmt, der Gastrocn. erst um 3°%, also nach nahezu 3 Stunden. 


Die Lahmungszeit fiir den Gastrocn. ist also beim zweiten 
Rohrzuckerversuch sehr betrichtlich verlangert, die des Semimbr. 
erheblich verkiirzt worden (siehe auch Fig. 3). Schon hieraus 
geht hervor, daB die verschiedene Dicke beider Muskeln keines- 
wegs das einzige, die Geschwindigkeit des Lihmungseintritts 
bestimmende Moment ist. 

Schon gelegentlich der mehrfach erwaihnten Arbeit von 
Kmbden und Adler war die Beobachtung gemacht worden, 
daB bei an einem und demselben Muskel wiederholten Rohr- 
zuckerlihmungsversuchen die Lahmungszeit von der zuerst ge- 
fundenen stark abweichen kann. (Ganz entsprechend verhilt 
sich in solchen Fallen auch der Gang der Phosphorsiureaus- 
scheidung, d. h. die Muskeln werden unter der zweiten Rohr- 
zuckereinwirkung friiher gelihmt, wenn ihre Ausgangspermea- 
bilitit unterdessen stirker, sie werden spater gelihmt, wenn 
diese GréBe inzwischen geringer geworden ist. 

Wenn also in den vorliegenden Versuchen annadhernd 
24 Stunden nach der Tétung des Frosches die Permeabilitait des 
Gastrocn. sich gegeniiber der des vorangehenden Tages vermindert 
diejenige des Semimbr. aber verstarkt hatte, so entspricht das ganz 
der weiter unten noch niher zu schildernden Tatsache, da in sauer- 
stoffversorgter Ringerlésung das Leben und dementsprechend 
die relative Impermeabilitit unter sonst gleichen Bedingungen 
am Gastrocn. regelmaBig linger als am Semimbr. erhalten wird. 

Auch hier begann iibrigens die Kntlahmung in kirzester 
Zeit nach dem Zusatz der Ringerlésung. (Niheres ist aus 
Fig. 3 ersichtlich.) 

Es wurde bereits von Vogel festgestellt, daB durch voran- 
gehende Reizung eine nicht unerhebliche Beschleunigung des 
Kintritts der Rohrzuckerlahmung am Gastrocn. erzielt werden 
kann, ein Befund, der so gedeutet wurde, da8 der zur volligen 
Ausbildung der Rohrzuckerlihmung erforderliche Grad der 


Permeabilitatssteigerung frither erreicht wird, wenn sich die 
10* 
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permeabilitaitssteigernde Rohrzuckerwirkung zu einer von vorn- 
herein vorhandenen gréBeren Permeabilitét hinzuaddiert. 

Ich habe nun mehrfach versucht, ob sich die Lahmungs- 
zeit des Gastrocn. durch vorherige Arbeitsleistung derartig ver- 
kiirzen liBt, daB sie von der des Semimbr. iibertroflen wird. 

Zwar gelang es auch mir, auf diese Weise sehr viel friiher 
Rohrzuckerlihmung zu erzielen als in einem vorangehenden 
Kontrollversuch am gleichen, ausgeruhten Muskel, doch 
brauchte auch jetzt noch die Lihmung des Gastrocn. mehr 
Zeit zu ihrer Ausbildung als die des Semimbr. Es handelt 
sich hier um die Fortsetzung des oben (S. 143) geschilderten 


Versuches 2a. 
Versuch 2b. 


(Versuch 29 des Protokolls.) 
Wir sahen, daB die Muskeln sich beide sehr gut wieder 
erholt hatten. Die Erholung des Gastrocn. war, an der Zuckungs- 
hdhe gemessen, eine vollkommene. Beide Muskeln schieden, 


/ gs 














Fig. 4. 


wie bereits oben erwihnt, in der halben Stunde von 459—5” 
keine Phosphorsiure mehr aus. Von 5%5—54® wurde der 
Gastrocn. mit 96 Induktionsschlagen pro Minute beim Rollen- 
abstand 5 gereizt. Es trat vollstindige Erschépfung ein, wie 
aus der untenstehenden, etwas vereinfachten Wiedergabe der 
Kurve hervorgeht (Fig. 4). 
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Um 5*° wurde Rohrzuckerlésung hinzugefiigt; die der Reizperiode 
entsprechende Ringerlésung enthielt Phosphorsiiure, die um die gleiche 
Zeit gewechselte Ringerlésung des Semimbr. war frei davon. Zunichst 
trat im Rohrzucker eine betrichtliche Erholung des Muskels ein (siehe 
Fig. 4 B), und erst dann sank die Erregbarkeit wieder ab. Vollstandige 
Libmung war um 7*°, also nach 1 Stunde und 31 Minuten, eingetreten; 
die Lihmung des Semimbr. war bereits um 7, also nach 1 Stunde und 
15 Minuten, erfolgt. 

Vergleichen wir mit diesen Ergebnissen die an den gleichen 
Muskeln erhaltenen im Versuch 2a /‘S. 143), so sehen wir, daB 
der Gastrocn., der ohne vorangehende Arbeit nach nahezu 
3 Stunden noch nicht vollstandig gelahmt war, jetzt bereits 
11/, Stunden nach dem Rohrzuckerzusatz ganzlich unerregbar 
geworden war. Auch die Lahmungszeit des Semimbr. hat sich 
gegeniiber der des ersten Rohrzuckerversuchs verkiirzt, was 
ganz mit dem im Versuch 3 geschilderten Verhalten dieses 
Muskels itibereinstimmt. 

Das Verhalten des Gastrocn. ist dagegen ein ganz anderes 
wie im Versuch 3. In diesem letzteren war die Impermeabilitat 
des gut ausgeruhten Gastrocn. vor dem zweiten Rohrzucker- 
zusatz volistandiger als das erste Mal, wihrend im Versuch 2b 
durch vorangehende Reizung bis zur volligen Ermiidung ab- 
sichtlich unmittelbar vor der Einleitung des Rohrzuckerversuchs 
eine Steigerung der Permeabilitat hervorgerufen war. Diese 
Permeabilitatssteigerung hatte wohl eine sehr starke Beschleu- 
nigung des Kintritts der Rohrzuckerlihmung zur Folge, und 
der Unterschied in den Lihmungszeiten des Gastrocn. und des 
Semimbr. wurde verringert. Doch war auch jetzt die Emp- 
findlichkeit der in Frage kommenden Grenzschichten des 
Semimbr. gegen die permeabilititssteigernde Wirkung des Auf- 
enthalts in Rohrzucker eine so groBe, daB der ausgeruhte 
Semimbr. immer noch schneller als der ermiidete Gastrocn. 
gelahmt wurde. 


II. Das Verhalten beider Muskeln bei der 
Kalilahmung. 


Vogel hat gezeigt, daB es ganz im Gegensatz zur Rohr- 
zuckerlahmung bei der Kalilahmung nicht zu einer Durch- 
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lassigkeitssteigerung der relativ impermeablen Grenzschichten 
der Muskelfasern kommt. Einwirkung von Kaliumionen ruft 
durchaus keine Vermehrung der Phosphorsiureausscheidung, 
bei langerer Dauer vielmehr eine ausgesprochene Verminde- 
rung hervor. 

Aus der Tatsache, daB die Geschwindigkeit des Eintritts 
der Kalilahmung vollkommen abhingig ist von dem jeweiligen 
Permeabilitatszustande des Muskels, derart, daB sie um so 
gréBer wird, je gréBer die Permeabilitat ist, sowie aus einigen 
anderen Versuchsergebnissen, auf die ich im folgenden noch 
zuriickkommen werde, wurde geschlossen, daB der Angriffsort 
des Kaliums nicht an den Grenzschichten, sondern jenseits 
dieser Grenzschichten 1m Innern der Muskelfasern zu suchen 
ist, eine Anschauung, die mit frither von Siebeck!) geduBerten, 
experimentell begriindeten Vorstellungen vollkommen iiberein- 
stimmt. 

Ich habe im Anschlu8 an die Untersuchungen Vogels 
vergleichende Kalilihmungsversuche am Gastrocn. und am 
Semimbr. vorgenommen und zuniachst festzustellen versucht, 
ob an frischen, mit Sauerstoff versorgten Muskeln, bei denen 
die initiale, im wesentlichen wohl auf den Priparationsreiz 
zuriickzufiihrende Phosphorsiureausscheidung noch nicht ganz 
abgeklungen war, erhebliche Unterschiede in der Lihmungszeit 
vorhanden waren. 


Versuch 4a. 
(Versuch 21 des Protokolls.) 


Am 6, September 1920, 11% vormittags, wurden der Gastrocn. und 
Semimbr. einer miinnlichen Esculenta an den Elektroden befestigt. Ge- 
wicht des Semimbr. 0,345 g, er kam in 10 cem Ringerlésung. Gewicht 
des Gastrocn. 0,44 g, dementsprechend wurden 12,8 ccm Ringerlésung 
verwendet. Die Phosphorsiiureausscheidung des Gastrocn. nahm rascher 
als die des Semimbr. ab. Um 3°, nach etwas mehr als einstiindigem 
Verweilen beider Muskeln in der Ringerlésung, schied der Gastrocn. nur 
noch geringfiigige Spuren von Phosphorsiure aus, wihrend die Aus- 
scheidung des Semimbr. noch eine recht erhebliche war, doch war seine 
Erregbarkeit ausgezeichnet. Um 3*% kamen beide Muskeln in Kalium- 
chloridlésung von 0,8°/,; die Zuckungshéhe wurde zunichst in Abstinden 


') Siebeck, Pfliigers Arch. Bd. 150, S. 316 (1913). 
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yon einer Minute gepriift, spiiter etwas seltener, gegen Schlu8 wieder in 
einminutigen Abstinden. Die Einzelheiten des Versuchsverlaufes gehen 


aus den nachfolgenden Kurven hervor (Fig. 5). 
Kurz nach 4° waren die Zuckungen beider Muskeln sehr niedrig 
geworden, es wurde jetzt in Abstiinden von einer Minute gereizt, wobei 
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Fig. 5. 


die Zuckungshéhe von Minute zu Minute abnahm. Um 4° blieb der 
erste Reiz unwirksam, nach zwei weiteren Reizen trat aber eine gegen- 
iiber der letzten vorangehenden erhéhte Zuckung ein. Um 4° war die 
Lihmung vollstindig. 

Man sieht also, daB beide Muskeln, wenn sie in frischem 
Zustande untersucht wurden, zu gleicher Zeit in isotonischer 
Kaliumchloridlésung gelahmt wurden; die Zeit bis zum Eintritt 
der Lihmung war fiir den dicken Gastrocn. und den diinnen 
Semimbr. gleich. 

Ich habe den glieichzeitigen oder annahernd gleichzeitigen 
Kintritt der Lihmung am frischen oder ausgeruhten Gastrocn. 
und Semimbr. noch wiederholt beobachtet. In acht Versuchen, 
die ich in dieser Richtung angestellt habe, trat viermal die 
Lihmung gleichzeitig ein, zweimal war der Semimbr., zweimal 
der Gastrocn. eher gelihmt. Die Gleichzeitigkeit des Lahmungs- 
eintritts ist wohl durch die zur Priifung der Erregbarkeit not- 
wendigen, 6fters wiederholten Reize und die damit unvermeid- 
liche Permeabilititssteigerung mitbedingt. 

Unabhangig von dieser Frage geht jedenfalls auch aus 
diesen Versuchen hervor, daB die Gesamtdicke des Muskels, 
welche beim Semimbr. viel geringer ist, nicht das fiir die Kin- 
trittsgeschwindigkeit der Kalilahmung ausschlaggebende Moment 
ist. Das ergibt sich auch daraus, daB die Lahmungszeit gleich 
war in einem der erwihnten Versuche, in dem ich den sehr 
kleinen Gastrocn. eines Frosches mit dem erheblich schwereren 
und auch dickeren Semimbr. eines anderen Tieres verglich. 
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Versuch 5. 
(Versuch 20 des Protokolls.) 


Am 1. September 1920 wurde der Gastrocn. eines sehr kleinen 
Esculentaweibchens und unmittelbar im Anschlu8 daran der Semimbr. 
eines mittelgroBen Esculentamiunchens pripariert. Der Gastrocn. wog 
0,2694 g, er kam in 7,5 ccm Ringerlésung, der Semimbr. wog 0,52 g, er 
wurde in 14,5 cem Ringerlésung gebracht. Die Ringerlésung wurde zu- 
nichst dfters gewechselt. Am Nachmittag gaben beide Muskeln wihrend 
1 stiindiger Perioden kaum erkennbare Phosphorsiuremengen ab. Um 6*° 
nachmittags wurde zuletzt gewechselt, dann erst wieder nach 15 Stunden. 
Die Phosphorsiureausscheidung wiahrend dieser langen Periode war beim 
Semimbr. erheblich stirker als beim Gastrocn. Die Ringerlésung wurde 
um 10°, 10° und 11° gewechselt, in der halben Stunde von 10°°— 11° 
schieden beide Muskeln keine Phosphorsiure aus. Der Wechsel wurde 
noch 6fters wiederholt. In der Periode von 2°°—3 wurde ebenfalls 
von beiden Muskeln keine Phosphorsiiure abgegeben. Um 38° wurde 
0,8°/, ige Kaliumchloridlésung hinzugefiigt, die Erregbarkeit, welche zum 
Teil in kurzen Absténden gepriift wurde, nahm ziemlich rasch ab, um 3%° 
waren beide Muskeln unerregbar. 


Ebenso wenig also, wie der Semimbr. durch seine gegen- 
iiber der des Gastrocn. geringeren Dicke friiher gelihmt wird, 
tritt bei Umkehrung des Dickenverhiltnisses, wie sie in diesem 
Versuch bestand, die Unerregbarkeit des Gastrocn. friiher ein. 

In dem eben geschilderten Versuch wurden also zwei 
Muskeln, welche bereits vor mehr als 24 Stunden lebenden 
Fréschen entnommen waren, rascher gelihmt als solche Muskeln, 
die erst wenige Stunden vorher prapariert waren, trotzdem die 
letzteren Muskeln noch eine gewisse Phosphorséiureausscheidung 
zeigten, die ersteren in halbstiindigen Perioden keine Phosphor- 
siure abgaben. Der Grad der Phosphorsiureausscheidung und 
die Geschwindigkeit des Eintritts der Kalilahmung gehen also 
nicht in jedem Falle parallel. Dieses Verhalten beruht wohl 
darauf, daB die relativ betrachtliche Phosphorsiureausscheidung 
in den ersten Stunden nach der Praparation mehr der Aus- 
druck eines Reizzustandes ist, der, wie bereits friher beschrieben 
wurde, sich auch in einer anfanglich vorhandenen Verkiirzung 
auBert; mit der allmahlich eintretenden Verlangerung geht in 
solchen Fallen das Absinken und Verschwinden der Phos- 
phorsiureausscheidung parallel. Es muB wohl, wie bereits 











Uber den EinfluB der chemischen Zusammensetzung usw. 155 


von Vogel hervorgehoben wurde, daran gedacht werden, da& 
eine bestimmte — an der Hand der Phosphorsiureausscheidung 
beurteilte — Permeabilitit der Grenzschichten eines Muskels 
nicht immer einer bestimmten Alterationsfihigkeit dieser Grenz- 
schichten entspricht.?) 

Overton?) hat bei seinen vergleichenden Untersuchungen 
am Sartorius und Gastrocn. das friihere Eintreten der Kali- 
liahmung am ersteren Muskel auf seine geringere Dicke zuriick- 
gefiihrt. Ich méchte es auf Grund aller meiner Versuche in 
Ubereinstimmung mit Vogel fiir ausgeschlossen halten, daB die 
Gesamtdicke der Muskeln das ausschlieBlich oder auch nur 
vorwiegend fiir die Kintrittsgeschwindigkeit der Lahmung in 
Betracht kommende Moment ist. Sahen wir doch, daB ein 
dicker Gastrocn. nach vorheriger Reizung infolge der eintretenden 
Permeabilitiitssteigerung rascher gelahmt wird als ein diinner 
Semimbr. Ubrigens hat auch Overton’) selber bereits dargetan, 
da8 durchaus kein vélliger Parallelismus zwischen Muskeldicke 
und Kalilahmung besteht, indem er fand, daB die kurzen Fub- 
muskeln des Frosches trotz ihres viel geringeren Umfanges 
weitaus schwerer als der Sartorius durch Kalium gelihmt 
werden. 

In der 6fters erwihnten Arbeit von Vogel wurde gezeigt, 
daB vorangehende Reizung eine Beschleunigung des Kintritts 
der Kalilahmung hervorrufen kann, was in dem Sinne gedeutet 
wurde, daB die infolge der Reizung auftretende Ermiidung des 
Muskels einen Zustand erhéhter Durchliassigkeit der Grenz- 
schichten darstellt. Durch die durchlassiger gewordenen Grenz- 
schichten dringt das Kalium schneller ein, und iiberdies ist die 
Erregbarkeit der Muskeln durch die mit der Permeabilitits- 
steigerung einhergehenden kolloidchemischen Zustandsinde- 
rungen an sich geringer geworden. 

Wenn nun, wie oben dargetan wurde, entsprechend der 
starkeren Ermiidbarkeit des Semimbr. gleich lange Reizung 


') Naheres hieriiber ist aus einigen demnichst aus dem hiesigen 
Institut zu veréffentlichenden Arbeiten ersichtlich. 
*) Overton, Pfliigers Arch. Bd. 105, S. 182ff. (1904). 
3) a. a. O. S. i189. 
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bei ihm eine starkere und linger andauernde Phosphorsiure- 
ausscheidung hervorrief, so war zu erwarten, dab, wenn diese 
langer andauernde Phosphorsiureausscheidung wirklich der 
Ausdruck stirker gesteigerter Permeabilitéit war, durch gleich 
lange Arbeit sich am Semimbr. eine gréBere Beschleunigung 
des Eintritts der Kalilihmung erzielen lieBe als am Gastrocn. 
Dies ist nun tatsichlich der Fall. 


Wir sahen oben bei Besprechung des Versuches 4a, dab 
bei frischen und nahezu ungereizten Muskeln fiir den Gastrocn. 
und Semimbr. die Geschwindigkeit des Eintritts der Kalilih- 
mung die gleiche war. Die in diesem Versuche 4a verwandten 
Muskeln wurden nachtriaglich durch Verbringen in Ringerlésung 
weitgehend wiederhergestellt und erneut zu folgendem Ver- 
suche benutzt. 

Versuch 4b. 
(Versuch 21 des Protokolls.) 


Uber Nacht hatte wihrend einer nahezu 14stiindigen Periode in 
der gleichen Ringerlésung der Semimbr. wie gewéhnlich weit mehr 
Phosphorsiiure als der Gastrocn. ausgeschieden. Beide hatten ihre alte 
4uckungshoéhe erreicht. In der halbstiindigen Periode von 11” bis 11° 
hatte der Gastrocn. keine Phosphorsiiure ausgeschieden, der Semimbr. 
minimale Spuren. Von 11°'—12° wurden beide Muskeln im gleichen 
Stromkreis in der friither geschilderten Weise mit Einzelinduktions- 
schligen kriftig gereizt. Unmittelbar im Anschlub an die Reizung 
wurde die Ringerlésung durch 0,8 °/) KCl-Liésung ersetzt. Am Gastrocn, 
trat hiernach eine deutliche Kontraktur ein, die nur allmihlich zuriick- 
ging. Der Semibr. war bereits um 12%, also nach 5 Minuten, unerregbar, 
wihrend die Lihmung des Gastroen. erst um 12!%, also nach 10 Minuten, 
eintrat. Die Erregbarkeit wurde hierbei zunichst in Abstiinden von 
einer halben Minute, dann in solchen von einer Minute bei gleichbeiben- 
dem Rollenabstand gepriift. 


Man sieht also, da& wihrend die Kalilihmung an beiden 
Muskeln, wenn sie in ungereiztem Zustande untersucht wurde, 
sieichzeitig eintrat, die durch unmittelbar vorhergehende Rei- 
zung hervorgerufene Lihmungsbeschleunigung am Semimbr. 
wesentlich gréBer als am Gastrocn. war. 

Freilich ist es fiir den Grad der durch vorhergehende 
elektrische Reizung eintretenden Beschleunigung der Kalilih- 
mung nicht gleichgiiltig, ob die Reizung am frischen Muskel 
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oder an Muskeln, die schon langere Zeit in Ringerlésung auf- 
bewahrt wurden und dementsprechend an Erregbarkeit ein- 
gebiBt haben, vorgenommen wird. Hier ist offenbar entsprechend 
der geringeren Erregbarkeit die Ruhepermeabilitét vermehrt 
(und wohl auch die Alterationsfihigkeit der Grenzschichten 
yermindert), was dadurch zum Ausdruck kommt, daB an ilteren 
Praparaten auch ohne vorangehende Reizung die Kalilahmung 
rascher eintritt als an frischeren. Werden solche Muskeln 
gereizt, so bleiben die charakteristischen mit Permeabilitits- 
steigerung verbundenen physiko-chemischen Zustandsinderungen 
der Ermiidung offenbar bei ihnen stairker und linger bestehen 
und fiihren zu gréBerer Beschlennigung der Kalilihmung, was 
ganz der Tatsache entspricht, daB linger in Ringerlésung auf- 
bewahrte Muskeln unter sonst gleichen Umstinden starker er- 
miidbar als frische sind. 

So sehen wir im Versuch 6 (Tabelle 3), da bei gleich- 
artiger Reizung an den frischen Praparaten am ersten Tage 
der Gastrocn. nach 35 Minuten, der Semimbr. nach 29 Minuten 
durch Kalium gelihmt wird (6a); am niichsten Tage, an dem 
die Zuckungshéhen wesentlich zuriickgegangen waren, ist der 
KinfluB der Arbeit so groB, daB beide Muskeln bereits 3 Minuten 
nach Zusatz der Kalilésung gelahmt werden (Versuch 6b). Ein 
Unterschied in der Lihmungsgeschwindigkeit beider Muskeln 
konnte bei der Schnelligkeit des Vorgangs nicht beobachtet 
werden, 

Tabelle 3. 


1. 2. 3. 4. 











Versuchs-Nr. einer onic rerraen 
Lahmungseintritt 
des Gastrocn.| d. Semimbr. 


Zeit d. Kaliumzusatz. 


dieser sacle Protok.| absolut | seit Priipayr. 














4b 21 12% | 241/,Stdn,} 12% | = 12% 
24 12 21%, y 1219 12° 

ba 25a 125° | 15 Minuten 1* 1” 
b 25b gt | 20'/, Stdn. go ge 
26 543 | 1 Std. 5°9 548 


Aus der Tabelle 3, in der 5 Versuche mit Reizung beider 
Muskeln zusammengestellt sind, geht mit Ausnahme des eben 
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besprochenen Versuches 6b, bei dem iibrigens der Gastrocn. 
in starker Kontrakturstellung war, iibereinstimmend hervor, 
daB nach Reizung beider Muskeln die Kalilihmung regelmifig 
am Semimbr. rascher eintritt, wihrend, wie wir sahen, an aus- 
geruhten Muskeln die Lahmung sehr viel spater und an beiden 
Muskeln annahernd gleichzeitig vollstandig wird. 


Reizt man nur den Gastrocn.. waihrend der Semimbr. un- 
gereizt bleibt, und bringt beide Muskeln am Schlusse der 
Reizungsperiode in Kaliumlésung, so wird, wie es nach den 
bisher besprochenen Versuchen nicht anders zu erwarten ist, 
der Gastrocn. trotz seiner gréBeren Dicke friiher gelihmt als 
der Semimbr. So wurde in einem Falle(Versuch7 = Versuch 19 
des Protokolls), bei vergleichender Untersuchung zweier Mus- 
keln, die bereits seit etwas mehr als 24 Stunden in Ringer- 
lésung aufbewahrt wurden, und in halbstiindigen Perioden 
keine Phosphorsiure ausschieden, der Gastrocn. 10 Minuten 
bis zu starker, aber keineswegs vollstindiger Ermiidung ge- 
reizt. Im unmittelbaren AnschluB an den gleich danach er- 
folgenden Kalizusatz trat eine starke Kontraktur ein, die an 
Hohe die letzten erzielten Zuckungen iibertraf, doch lieB diese 
Kontraktur rasch wieder nach. Eine Minute nach dem Kali- 
zusatz war sie bereits wesentlich unter die Hohe der letzten 
Zuckungen heruntergegangen; schon jetzt war der Muskel un- 
erregbar, wihrend der Semimbr. erst 17 Minuten nach dem 
Kalizusatz gelihmt wurde. 





Aus der Gesamtheit der in dem voranstehenden Abschniit 
besprochenen Versuche geht hervor, dab die Kalilahmung 
gleichzeitig oder annahernd gleichzeitig an beiden Muskeln 
eintritt, wenn die Muskeln sich in frischem, ungereizten Zu- 
stand befinden oder nach lingerem Ausruhen einen annihernd 
gleichen Permeabilitatsgrad, gemessen an der Phosphorsiure- 
ausscheidung, zeigen. Vorangehende Reizung ruft, wie schon 
Vogel gezeigt hat, eine Beschleunigung des Lahmungseintritts 
hervor. 
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Diese Beschleunigung des Lihmungseintritts durch voran- 
gehende Arbeit unter gleichmaBiger Reizung beider Muskeln 
ist nun regelmaBig fiir den Semimbr. gréBer als fiir den 
Gastrocn., nur einmal, als die Lihmung an beiden Muskeln 
bereits nach 3 Minuten eintrat und der Gastrocn. nach dem 
Kalizusatz in starke Kontraktur ging, konnte ein Unterschied 
in dem Zeitpunkt des Laihmungseintritts nicht beobachtet 
werden. 

Die Tatsache, daB durch Arbeit am Semimbr. eine stirkere 
Lahbmungsbeschleunigung als am Gastrocn. hervorgerufen wird, 
beweist, daB die in der Arbeitspermeabilitatssteigerung sich 
fuBernde Alteration der Grenzschichten am ersteren Muskel 
griBer ist, und stimmt aufs beste mit der Vorstellung iiberein, 
daB die beschrankt durchlissigen Grenzschichten, deren Be- 
schaffenheit fiir die Geschwindigkeit des Eintritts der Kali- 
lahmung von mafSgebender Bedeutung ist, am Gastrocn. dicker 
als am Semimbr. sind. 


1V. Das Verschwinden der Kalilihmung an beiden 
Muskeln. 


Wir haben uns bisher nur mit der Geschwindigkeit des 
Kintritts der Lahmung beschiftigt und wollen uns nunmehr 
der Frage zuwenden, wie rasch der Gastrocn. und Semimbr. 
nach Kutfernung der Kaliumlésung wieder entlihmt werden. 
Bereits Vogel hat gezeigt, daB unter Umstinden recht lange 
Zeit vergehen kann, bis nach Wiederhinzufiigen von Ringer- 
lésung die ersten Zeichen der Wiedererregbarkeit auftreten, 
eine Beobachtung, die ich durchaus bestatigen konnte. 

Wurden die Muskeln uumittelbar aus der Kalilésung 
gleichzeitig in Ringerlésung zuriickgebracht, so trat fast aus- 
nahmslos die Entlahbmung am Gastrocn. merklich friiher ein 
als am Semimbr. In 13 Versuchen, die ich anstellte, war 
nur zweimal (Versuch 26 und 43 des Protokolls) das um- 
gekehrte Verhalten zu beobachten. 

Worauf der spatere Beginn der sichtbaren Erholung am 
Semimbr. beruht, ist nicht ohne weiteres zu entscheiden. Man 
kénnte vielleicht daran denken, da® wahrend der Einwirkung 
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des Kaliums auch bei annihernd gleicher Permeabilitit der 
Grenzschichten beider Muskeln die diinnere Grenzschicht des 
Semimbr. mehr Kaliumionen hineinliBt als die dickere des 
Gastrocn. Wenn ich ein Bild gebrauchen darf, so haben die 
Pforten, durch die das Kalium eindringt, in ausgeruhtem Zu- 
stande beider Muskeln zwar annihernd die gleiche Weite, aber 
diejenigen des Semimbr. sind mehr einfachen Lichern, jene 
des Gastrocn. mehr liingeren Kanilen vergleichbar. Dadurch 
werden die Kaliumionen beim Gastrocn. in der Grenzschicht 
langer aufgehalten als beim Semimbr., so daf bei lingerer 
Kinwirkung der Kaliumlésung mehr K-Ionen in das Innere des 
Semimbr. eindringen als es beim Gastrocn. der Fall ist.') 
Ganz befriedigend ist freilich diese Erklarung nicht; offenbar 
ist der Vorgang der Kalilihmung ein sehr komplexer, und die 
Unterschiede in der Entlihmungszeit beider Muskeln im an- 
naihernd gleichen Permeabilitatszustand kénnten auch dadurch 
bedingt sein, daB der jenseits der Grenzschichten gelegene 
intrafibrillare Apparat, der den Angrifispunkt fiir die Kali- 
wirkung bildet, beim Gastrocn. durch die Kalieinwirkung 
weniger als beim Semimbr. geschidigt wird. 


Wie dem aber auch sein mdge, die Tatsache der spiateren 
Entlahmung des Semimbr. unter méglichst gleichartigen Ver- 
suchsbedingungen steht fest. 


Um so wichtiger erschien mir die Anstellung von Ver- 
suchen, in denen voriibergehende Einwirkung isotonischer Rohr- 
zuckerlésung nach der Entfernung der Kaliumlésung erfolgte. 


Vogel hat gezeigt, daB kurzes Verweilen von kaligelihmten 
Muskeln in Rohrzuckerlésung ihre nachherige Entlahmung in 
Ringerlésung auB8erordentlich stark beschleunigt, ein Befund, 
der so gedeutet wurde, da8 der Rohrzucker durch Auflocke- 
rung der beschrankt durchlissigen Grenzschichten einen 





') Wir diirfen iibrigens auch nicht auBer acht lassen, da8 nach der 
GréBe der Phosphorsiure — und auch der Stickstoffausscheidung in 
lingeren Perioden die Grenzschichten des Semimbr. auch daun 
durehlissiger als die des Gastrocn. sind, wenn dieser Unterschied in 
kurzen Perioden nicht hervortritt. 
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rascheren Austritt des eingedrungenen Kaliums ermdglicht, 
ebenso wie Rohrzuckereinwirkung vor Zusatz der Kalilésung 
beschleunigend auf den Eintritt der Kaliumionen und damit 
lahmungsbeschleunigend wirkt. Wenn die in der Arbeit von 
Vogel entwickelten Vorstellungen richtig waren, so war zu 
erwarten, daB die Verkiirzung der Entlahmungszeit durch Rohr- 
zuckerlésung am Semimbr. stiirker als am Gastrocn. in die Er- 
scheinung tritt, weil die diinneren Grenzschichten des Semimbr 
durch gleich lange Rohrzuckereinwirkung stirker aufgelockert 
werden miissen, als die dickeren des ersteren Muskels (wie auch 
aus dem regelmaBig schnelleren Eintritt der Rohrzuckerlahmung 
am Semimembr. hervorgeht). 

Ich habe vier derartige Versuche angestellt, mit dem Er- 
gebnis, daf in der Tat regelmaBig die Entlihmungszeit des 
Semimbr. stirker abgekiirzt wurde als die des CGastrocn. 

Wir sahen eben, da& die Entlihmungszeit des Semimbr. 
beim direkten Verbringen der kaligelihmten Muskeln in Ringer- 
lésung eine gréBere war, als beim Gastrocn. Die Abkiirzung 
der absoluten Entlihmungszeit durch voriibergehende Rohr- 
zuckereinwirkung war stets bei beiden Muskeln deutlich, und 
in keinem Falle dauerte die Entlahmung des Semimbr. linger 
als die des Gastrocn., was, wie wir eben sahen, ohne Einschal- 
tung von Rohrzuckereinwirkung fast regelmaBig der Fall war. 
Dreimal wurde der sonst fast immer spater entlahmte Semimbr. 
friiher entlihmt, und einmal war die Entlahmungszeit beider 
Muskeln gleich, also gegeniiber dem Ergebnis fast simtlicher Ver- 
suche ohne Rohrzucker fiir den Semimbr. relativ zum Gastrocnem. 
beschleunigt. Gerade durch die eben erwahnten Versuchsergeb- 
nisse wird die Anschauung, daB die Dicke der beschrinkt durch- 
lassigen Grenzschichten in den beiden Muskelarten eine ver- 
schiedene und zwar fiir den Gastrocn. gréBere ist, in aus- 
gezeichneter Weise gestiitzt. 

Ich gebe im folgenden ein typisches Versuchsbeispiel fiir 
die Entlahmung beider Muskeln ohne voriibergehende Rohr- 
zuckereinwirkung. 
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Versuch 8. 
(Versuch 33, 1 des Protokolls.) 


Gastrocn. und Semimbr. desselben Frosches wurden ohne vorherige 
Wigung am 5. Oktober 1920 um 10% vormittags mit den Elektroden 
verbunden und zunichst mit jeweils 12 ccm Ringerlésung unter Sauer- 
stoffdurchperlung gewaschen. SchlieBlich war die Ringerlésung beim 
Gastroen. fiir die Periode von 1'°—3, also fiir 1 Stunde und 45 Minuten, 
vollig, und fiir den Semimbr. so gut wie klar. Die Permeabilitit der 
Grenzschichten war also in beiden Muskeln eine sehr geringe. Um 
3% wurde die Ringerlésung durch Kaliumsulfatlésung von 1,57°/, er- 
setzt. Die vollige Lihmung des Semimbr. war um 3%, diejenige des 
Gastrocn. um 3*° eingetreten. Beide Muskeln blieben bis 7*°, also etwa 
41/, Stunden in Kalilésung, die nur einmal — um 3*? — gewechselt 
wurde. Um 7*° kamen die Muskeln in Ringerlésung. Der Gastrocn, 
war um 9°* deutlich erregbar, der Semimbr. um 10° noch vollkommen 
unerregbar und zeigte erst um 10%? wieder Erregbarkeit. 


Wie ich schon oben erwiahnte, ist die spitere Entlahmung 
des Semimbr. nach unmittelbarem Verbringen der Muskeln aus 
Kalilésung in Ringerlésung die Regel. Es folgt nunmehr ein 
Versuchsbeispiel fiir die Entlahmung beider Muskeln nach 
voriibergehender Rohrzuckereinwirkung. 


Versuch 9. 
(Versuch 35 des Protokolls.) 


Gastrocn, und Semimbr. eines Eskulentamiinnechens wurden am 
138. Oktober 1920, 10% vormittags, in den Apparat eingespannt. Wie 
gewohnlich verlief die Auswaschung des Semimbr. etwas langsamer. 
Um 6°° kamen beide Muskeln in Kaliumsulfatlésung. Der Eintritts- 
augenblick der Lihmung wurde nicht beobachtet, doch waren um 7*° 
beide Muskeln vollstiindig unerregbar. Um 7** kamen beide Muskeln in 
Rohrzuckerlésung von 7°/), welche um 7** und um 7! erneuert wurde. 
Um 7° wurde die Rohrzuckerlésung durch Ringerlésung ersetzt. Der 
Semimbr. war bereits um 8% deutlich erregbar, wiihrend der Gastrocn 
um 8% noch unerregbar war und erst um 8*! die ersten Spuren von 
Erregbarkeit zeigte. Um 9'* wurde vom Gastrocn. der Schreibhebel zum 
ersten Male etwas bewegt, wiihrend der Semimbr. bereits eine recht 
betriichtliche Zuckung aufschrieb. 


Ubrigens wird anscheinend ebenso wie die Erholung der 
Muskeln nach Kalilahmung auch der Eintritt dieser Labmung 
durch Rohrzuckervorbehandlung am Semimbr. mehr als am 
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Gastrocn. beschleunigt. Ich will auf diesen Punkt aber nicht 
niher eingehen, weil die Zahl der vorliegenden Versuche zur 
Entscheidung dieser Frage nicht ausreicht. 


V. Verinderungen beider Muskeln in Anoxybiose. 


In einer vorangehenden Arbeit von Simon!) wurde gezeigt, 
daB parallel mit der bei der Erstickung des Gastrocn. ein- 
tretenden Erregbarkeitsminderung eine Vermehrung der Phos- 
phorsiureausscheidung aufiritt, die als Ausdruck vermehrter 
Permeabilitat der Grenzschichten gedeutet wurde. 

Ich habe nun untersucht, ob die als zarter angenommene 
Membran des Semimbr. gegen die Erstickungsschaidigung 
empfindlicher als die des Gastrocn. ist, und zu dem Zwecke 
einerseits die Phosphorsaéureausscheidung beider Muskeln nach 
Rinleitung der Erstickung mittels Wasserstoffdurchleitung, ande- 
rerseits die Beeinflussung der Eintrittsgeschwindigkeit der Kali- 
lihmung unter den gleichen Umstinden miteinander verglichen. 

Es gelang mir nicht, zu gleichsinnigen Resultaten zu 
kommen. In der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille trat 
nimlich am anaerob gehaltenen Gastrocn. nach dem Zusatz 
der Kalilésung eine starke, linger andauernde Kontraktur auf, 
wihrend die zuckungsartige Kontraktur, die beim Semimbr. 
nach Zusatz der Kalilésung sich einstellte, rasch voriiberging. 
Wohl durch den linger andauernden Zustand der Kontraktur 
und die damit verbundene Permeabilititssteigerung war es be- 
dingt, daB am anaeroben Gastrocn. die Kalilihmung friher als 
am sauerstoffrei gehaltenen Semimbr. auftrat. Nur in einem 
Falle blieb die Kaliumkontraktur am Gastrocn. und iibrigens 
auch am Semimbr. ganz geringfiigig. Hier trat nun in der 
Tat die Lihmung des letzteren Muskels wesentlich friiher ein. 
Bei der sehr komplexen Natur der vorliegenden Verhiltnisse 
méchte ich auf eine nihere Erérterung dieser Versuche verzichten. 

Die Phosphorsiureausscheidung, welche an sich, in langeren 
Perioden untersucht, am Semimbr. allerdings ohnehin gréBer 
als am Gastrocn. ist, nahm mit fortschreitender Erstickung am 
letzteren Muskel weniger stark zu als am ersteren. 





‘) Simon, M., Diese Zs. Bd. 118, 8S. 96—122 (1921). 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f, physiol. Chemie. CXVIII. 11 
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VI. Die Kaliumkontraktur. 


Ganz kurz michte ich noch das eigenartig verschiedene 
Verhalten des Gastrocn. und Semimbr. unmittelbar nach dem 
Zusatz der isotonischen Kalilésung besprechen. 

DaB nach dem Einbringen der Muskeln in Kalilésung 
Kontrakturen auftreten kénnen, ist bekannt. Der Verlauf dieser 
Kontraktur ist nun aber am Gastrocn. und Semimbr. ein 
charakteristisch verschiedener. Die Kontraktur des Gastrocn. 
tritt vielleicht cher etwas langsamer ein und ist vor allem 
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Fig. 6. 


regelmaBig von wesentlich lingerer Dauer. Der Ablauf de: 
gesamten Reaktion auf den Kalizusatz hin ist beim Semimbr. 
ein weitaus rascherer und kann unter Umstiinden geradezu 
zuckungsartigen Charakter annehmen. In Figur 6 ist dieses 
Verhalten an der Hand eines bestimmten Versuches wieder- 
gegeben. 

Der Erfolg der letzten Reizung einige Minuten vor Zusatz 
der Kalilésung ist fiir beide Muskeln bei 1 angegeben. Bei 
KCl erfolgt der Zusatz der Kalilésung. Beide Muskeln gehen 
sofort in Kontrakturstellung und zeigen auBerdem eine Reihe 
von Spontanzuckungen (namentlich ist dies letztere beim 
Semimbr. der Fall), die auf die Kontraktur superponiert sind. 
Beim Semimbr. (in der Figur mit A bezeichnet) ist 3 Minuten 
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gpiter (bei 3) diese Kontraktur nahezu véllig verschwunden, 
beim Gastrocn. (in der Figur mit B bezeichnet) ist sie zu 
dieser Zeit noch stark ausgebildet, geht aber nach einer 
Reizung etwas zuriick. Weniger als eine Minute nach dieser 
Reizung ist die Kontraktur des Semimbr. vollstiindig ver- 
schwunden, wahrend die des Gastrocn. wihrend des ganzen Ver- 
laufs der Kalilahmung, allerdings in abnehmendem Mage, anhiilt. 
Es liegt sehr nahe, anzunehmen, daB in dem weit protra- 
bierteren Ablauf der Kontraktur des Gastrocn. dessen bessere 
Befahigung zu tonusartigen Kontraktionen zum Ausdruck kommt, 
und vielleicht hingt auch der Unterschied in der Art der 
Kontrakturen beider Muskeln mit der verschiedenen Dicke 
ihrer beschrinkt durchlissigen Grenzschichten zusammen.') 
Die Héhe der Kontraktur nach Kalizusatz ist iibrigens durchaus 
von dem jeweiligen Zustande des Muskels abhiingig, sie ist 
um so gré#er, je frischer und ausgeruhter der Muskel ist. 


VIl. Die Stickstoffausscheidung beider Muskeln. 


Wir haben oben gesehen, daB nicht unter allen Um- 
stinden die GréBe der Phosphorsiureausscheidung und die 
Kintrittsgeschwindigkeit der Kalilihmung einander parallel 
gehen. Insbesondere fand ich — in Ubereinstimmung mit 
Vogel —, da frische Muskeln, trotz ihrer erheblichen Phos- 
phorsiiureausscheidung, wenn sie ungereizt bleiben, langsamer 
als linger autbewahrte Muskeln der Kalilihmung anheimfallen. 

Als um so wichtiger muBte es erscheinen, ein weiteres 
MaB fir den Permeabilitaétsgrad zu suchen. 

Vielleicht ist ein solches MaB gegeben in der Unter- 
suchung der Stickstoffausscheidung der Muskeln. Freilich hat 
diese Methode von vornherein den Nachteil, daB sie bei der 
relativ geringen Empfindlichkeit der Mikrokjeldahlmethode nur 
fir lingere Zeitriume angewendet werden kann. Ich habe 
zahlreiche vergleichende N-Bestimmungen am Gastrocn. und 
Semimbr. vorgenommen, wobei sich die beiden Muskeln von 


‘) Vorstellungen, die eine gewisse Ahnlichkeit mit dem hier Aus- 
gesprochenen haben, werden von Riesser in einer unabhiingig von der 
vorliegenden durchgefiihrten Arbeit geiiuBert. Embden. 

13° 
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Fall zu Fall in sehr verschiedenartigem Zustande befanden, 
jedoch war innerhalb des einzelnen Versuches die Vorbehandlung 
des Gastrocn. und Semimbr. stets die gleiche. 

Aus meinen Versuchen, die ich im einzelnen hier nicht 
auffiihren will, geht hervor, daB fast ausnahmslos der Gastrocn, 
in gleichen Zeiten und unter gleichen iuBeren Bedingungen 
weniger Stickstoff abgibt als der Semimbr., wobei zum Teil 
allerdings die Unterschiede geringfiigig sind. 

Am nichsten liegt es wohl, diese Unterschiede in der 
N-Ausscheidung auf Unterschiede im Permeabilititsgrade 
zuriickzuliihren, die sich bei Einhaltung langerer Perioden 
ganz in gleichem Sinne ja regelm&Big auch in einer stirkeren 
Phosphorsaureausscheidung des Semimbr. zu erkennen gaben 
und nur zu gering waren, um innerhalb kiirzerer Zeiten un- 
mittelbar in Erscheinung zu treten. 


VIII. Die Lebensdauer beider Muskeln. 


Wie aus einer Reihe voranstehender Untersuchungen 
hervorgeht, sind Totenstarre und Tod des Muskels mit einer 
besonders starken Permeabilititssteigerung der Grenzschichten 
verbunden, ja offenbar durch eben diese Permeabilitatssteigerung 
wesentlich mitbedingt. 

Dem entspricht es voéllig, daB in zahlreichen iiberein- 
stimmenden Beobachtungen bei langem Aufenthalt beider 
Muskeln in sauerstofidurchperlter Ringerlésung und unter 
beiderseits méglichst gleichartigen Bedingungen der Semimbr. 
mit seinen offenbar zarteren Grenzschichten stets friither abstarb, 
d. h. fir stirkste Reize véllig unerregbar wurde. DaB die 
Addukturen von Fréschen leichter erregbar sind und eine 
kiirzere Lebensdauer als die Strecker haben, wurde schon vor 
langer Zeit von Osswald?) im AnschluB an iltere Unter- 
suchungen von Ritter’) und Rollet*) beschrieben. 


1) Osswald, Pfliigers Arch. Bd. 50, S. 215. 

*) Ritter, Beitrige zur niheren Kenntnis des Galvanismus usw. 
Jena 1805. Zitiert nach Osswald. 

3) Rollet, Sitzungsber. d. Wien. Acad. math.-naturw. Classe 
Abt. 8, Bd. 70—72. Zitiert nach Osswald. 
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Stets war auch in meinen Versuchen beim Absterben der 
Muskeln eine ungeheure Phosphorsiureausscheidung im Ver- 
gleich zu der wiihrend des Lebens erfolgenden zu beobachten. 
Keineswegs regelmiBig aber konnte an den gut mit Sauerstoft 
versorgten Muskeln das Auftreten einer in Verkiirzung sich 
auBernden Totenstarre festgestellt werden, ein Befund, der mit 
den bekannten friiheren Untersuchungen Wintersteins, in 
denen die Verhinderung der Totenstarre durch Sauerstoff fest- 
gestellt wurde, in Kinklang steht. 

Die wesentlichsten Ergebnisse der vorliegenden Unter- 
suchung sind folgende: 

I. Der Froschgastrocnemius einerseits und der Semi- 
membranosus und Gracilis derselben Tierart andererseits wurden 
einer vergleichenden chemischen Untersuchung unterzogen. 
Hierbei wurde festgestellt: 

1. Der Lactacidogengehalt beider Muskelarten ist praktisch 
vollig gleich. 

2. Die Adduktoren enthalten hiufig, aber nicht ganz regel- 
miBig etwas gréBere Mengen freier Phosphorsaure. 

3. Der Gehalt an ,,Restphosphorsiure“ ist im Gastroc- 
nemius héher als in den Adduktoren. 

4. Der Glykogengehalt ist mit wenigen Ausnahmen eben- 
falls im Gastrocnemius etwas gréBer als in den Adduktoren. 

Sind also auch gewisse geringfiigige und in der Mehrzahl 
nicht konstante Unterschiede im chemischen Verhalten feststellbar, 
so reichen diese jedenfalls nicht aus, um die so hochgradig 
verschiedene Funktionsfihigkeit beider Muskeln zu _ erklaren. 

II. Zwecks Erforschung dieser funktionellen Unterschiede 
wurde das physikochemische Verhalten des Gastrocnemius mit 
demjenigen des Semimembranosus, des einen der beiden von 
Birker untersuchten Adduktoren, verglichen und insbesondere die 
Permeabilitit an der Hand einer Reihe in vorangehenden Arbeiten 
beschriebener Methoden einer vergleichenden Untersuchung unter- 
zogen. Hierbei konnten folgende Tatsachen festgestellt werden. 

1. Im AnschluB an die Priparation ist die Phosphor- 
siureausscheidung des Semimembranosus stirker und linger 
als die des Gastrocnemius gesteigert. 
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2. SchlieBlich scheidet aber auch der Semimembranosus 
wahrend halbstiindiger oder auch lingerer Perioden keine 
unter den gewihlten Versuchsbedingungen erkennbare Phos- 
phorsiuremengen aus. 

3. Werden beide in Ringerlésung befindliche Muskeln in 
gleichem Stromkreise gleich lange gereizt, wobei der Semi- 
membranosus leichter ermiidet, so scheidet dieser stets mehr 
Phosphorsiure aus als der Gastrocnemius, und nach Abschlub 
der Reizung dauert diese Mehrausscheidung beim Semimembra- 
nosus wesentlich linger an. 

4. In isotonischer Rohrzuckerlésung tritt unter allen Um- 
stinden die Lihmung am Semimembranosus rascher ein als 
am Gastrocnemius, sie ist bei dem genannten Adduktor mit 
einer stirkeren Phosphorsiureausscheidung als beim Gastrocne- 
mius verbunden. 

5. In isotonischer Lésung von Kaliumchlorid oder -sulfat 
werden die Muskeln, wenn sie sich in gut ausgeruhtem Zu- 
stand befinden, trotz ihrer sehr verschiedenen Dicke annihernd 
gleich rasch gelihmt. 

6. Wird einer der Muskeln vor der Kinwirkung der Kaliun- 
lésung gereizt, so tritt an ihm regelmaBig die Lahmung friher ein. 

7. Werden beide Muskeln gleichzeitig und gleich lange in 
demselben Stromkreis gereizt, so ist die danach eintretende 
Beschleunigung der Kalilihmung regelmiBbig am Semimembra- 
nosus gréBer als am Gastrocnemius. 

8. Werden beide Muskeln nach vollstandiger Kalilahmung 
in Ringerlésung zuriickgebracht, so tritt nahezu regelmabig 
die Erregbarkeit des Gastrocnemius friiher als die des Semi- 
membranosus wieder auf. 

9. Der Befund Vogels, daB kurze Rohrzuckereinwirkung 
auf den durch Kalium gelihmten Muskel den Eiutritt der Ent- 
lahmung beschleunigt, konnte von mir durchaus bestatigt werden. 

Hierbei zeigte sich, daB bei gleich langer Kinwirkung von 
Rohrzucker die Entlihmung des Semimembranosus eher oder 
spitestens gleichzeitig mit der des Gastrocnemius eintrat, ganz 
im Gegensatz zu dem Verhalten der nicht mit Rohrzucker 
behandelten Muskeln. 
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10. Verbringt man beide Muskeln durch Einleitung von 
Wasserstoff in die Ringerlésung unter anaerobe Bedingungen, 
so tritt am Semimembranosus eine stirkere Steigerung der 
Phosphorsiureausscheidung ein als am Gastrocnemius. Die 
unter der Einwirkung der Erstickung auftretende Beschleuni- 
gung der Kaliwirkung trat nicht regelmiBig friiher an einem 
der beiden Muskeln auf. 

11. Die nach dem Zusatz isotonischer Lésung von KCL 
oder K,SO, eintretende Kontraktur ist am Semimembranosus 
and Gastrocnemius in charakteristischer Weise verschieden. 

12. In lingeren Ruheperioden und bei guter Sauerstoff- 
versorgung scheidet der Semimembranosus regelmiBig mehr 
Phosphorsiiure als der Gastrocnemius aus. 

13. Das gleiche gilt fast immer fir die Stickstoffaus- 
scheidung, deren Betrag zu gering ist, um innerhalb kiirzerer 
Zeitriume ermittelt zu werden. 

14. Unter gleich giinstigen Bedingungen stirbt der Semi- 
membranosus regelmiBig friiher ab als der Gastrocnemius. 





Aus der Gesamtheit der geschilderten Versuche wird der 
SchluB gezogen, dab die charakteristischen funktionellen Unter- 
schiede zwischen Semimembranosus und Gastrocnemius be- 
dingt sind durch eine zartere (weniger dicke) Beschaffenheit 
jener beschrinkt durchlissigen Grenzschichten des ersteren 
Muskels, deren Verhalten nach den Ergebnissen einer voran- 
stehenden Arbeit von Embden und Adler bei der Muskel 
kontraktion, der Ermiidung und auch bei der Rohrzucker- 
lihmung eine entscheidende Rolle spielt. 

Nach den in der vorliegenden Arbeit gewonnenen Er- 
gebnissen beruhen also sowohl die Befahigung des Semi- 
membranosus zu rascherer Zuckung wie der gréBere Wirkungs- 
grad seiner Arbeit, wie auch seine leichtere Ermiidbarkeit auf 
dem eben erwihnten Unterschied in der physikochemischen 
Beschaffenheit relativ impermeabler Grenzschichten.’) 





—— 


1) Inwieweit mit diesen physikochemischen Unterschieden ge- 
wisse von mir ermittelte chemische Verschiedenheiten beider Muskeln 
in Zusammenhang stehen, soll an dieser Stelle noch nicht erdrtert werden. 














Uber Lactasegehalt und Garvermégen von 
Milchzuckerhefen. 


Von 
Richard Willstiitter und Gertrud Oppenheimer. 
Mit 3 Figuren im Text. 


(Mitteilung aus dem chemischen Laboratorium der Bayerischen Akademie der 
Wissenschaften in Minchen.) 


(Der Redaktion zugegangen am 4, Oktober 1921.) 


Um Enzympraparate aus Hefe genauer zu beurteilen, ist 
es notig, die quantitative Analyse der kohlehydratspaltenden 
Enzyme zu vervollstindigen. Wird diese Analyse, wie es fiir 
Saccharase seit langem gelungen ist, in jedem einzelnen Fall 
noch einen Schritt weiter gefihrt, nimlich die Bestimmung 
der enzymatischen Leistungen im Pilz selbst ausgefiihrt, dann 
ist die Méglichkeit vorbereitet, die Arten und Rassen der 
Hefen vollkommener als bisher durch ihren Gehalt an zucker- 
spaltenden und vergirenden Enzymen zu kennzeichnen. Fiir 
die einzelnen enzymatischen Komponenten des eigentlichen 
Zymasesystems ist man freilich noch sehr weit von diesem 
Ziel entfernt. Die enzymatische Einrichtung der Hefe fiir 
Girung 14Bt sich vorliufig nur als ein Ganzes durch die 
Messung des Girverlaufes beobachten. Aber auch dieser kleine 
Teil der fiir die Zymase zu lésenden analytischen Aufgabe 
wird zur Charakterisierung der Hefen viel beitragen. 

Eine Studie iiber die quantitativen Beziehungen zwischen 
kohlehydratspaltenden und vergiirenden Enzymen hat vor kurzem 
zu dem Ergebnis gefiihrt+), daB gewisse Hefen, die in groBem 
MaBstab fiir die Malzzuckervergiirung angewandt werden, wenig 


1) R.Willstitter u. W.Steibelt, Diese Zs. Bd. 115, S. 211 (1921). 
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oder keine Maltase und reichlich Maltose unmittelbar ver- 
girende Zymase enthalten. Die vorliegende Untersuchung 
behandelt nun die Frage, ob analog auch der Milchzucker von 
gewissen Hefen direkt vergoren wird. 

Uber die Kinetik der Hefelactase war noch zu wenig be- 
kannt. Das Enzym wirkt optimal in neutralem Medium. Der 
zeitliche Verlauf der Milchzuckerspaltung weicht vom Gesetz 
der monomolekularen Reaktion stark ab und entspricht ganz 
der Maltose- und «-Glucosidhydrolyse durch die Hefenenzyme. 
Die Kefirlactase ist von der Emulsinlactase verschieden. Dies 
wurde schon von H. E. Armstrong, E. F. Armstrong und 
K. Horton’) wahrscheinlich gemacht durch den Nachweis, daf 
Kefirlactase durch Galaktose, Mandellactase durch Glucose 
gehemmt wird. Der Vergleich beider Lactasen hinsichtlich 
der Reaktionskinetik bestitigt ihre Verschiedenheit; denn in 
einer vor kurzem in dieser Zeitschrift veréffentlichten Arbeit 
von R. Willstaitter und W. Csanyi ,,Zur Kenntnis des Emul- 
sins* ist die Mandellactase durch die optimale Wasserstoff- 
zahl 4,2—4,6 und durch den genau monomolekularen Verlauf 
ihrer hydrolytischen Wirkung gekennzeichnet worden. 

In zahlreichen Kulturen dreier Milchzuckerhefen haben 
wir die Lactasewirkung quantitativ bestimmt. Sie differiert 
gemiB den Lactasezeitwerten 3000—7 in sehr weiten Grenzen, 
abnlich wie die Maltasezeitwerte von Brennereihefen. Uber- 
raschend finden wir die bei anderen Hefen noch nicht be- 
obachteten groBen Schwankungen bei annihernd gleichartig 
und fast zu gleicher Zeit geziichteten Kulturen derselben 
Milchzuckerhefe; eher erklirlich sind die Differenzen, die beim 
Verindern der Nahrung auftreten. Auch das Girvermiégen 
fiir Lactose, Glucose und Galaktose ist aufiallend ungleich. 
Die Milchzuckergirung durch Hefe von bekanntem Lactase- 
wert weist keine Parallele, itiberhaupt gar keine Beziehung auf 
zwischen dem Gehalt der Hefe an kohlehydratspaltendem 
Knzym und an Zymasen. 

Ks ist kaum zu bezweifeln, daB in manchen Fallen der 





*) Proce. Roy. Soc., Ser. B, Bd. 80, 8. 321 (1908). 
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Girung von Milchzucker seine Spaltung vorangeht. Aber ge- 
wisser ist es, daB der Milchzucker ohne Spaltung vergoren 
werden kann. Es kommt vor, daB Lactose rascher girt als 
das entsprechende Gemisch von Glucose und Galaktose, und 
es kommt vor, daB die Lactosegirung viel rascher verliiuft 
als ihre Hydrolyse durch die namliche Hefe unter optimalen 
Verhiltnissen. Unterbricht man die Lactosegiirung an einem 
friiheren oder spi&teren Punkt, so trifft man in der Zucker- 
restlésung keine Monose an, auch nicht im Versuch mit lactase- 
reicher Hefe, wihrend es ein leichtes ist, bei der Girung des 
Rohrzuckers schon bald seine beiden Komponenten in der 
Zuckerlésung zu finden. 


Bestimmungsmethode. 


Die Wirkung der Lactase soll entsprechend derjenigen von 
Maltase und a@-Methylglucosidase durch den Zeitwert in Minuten 
gemessen werden, welche 1 g trockene Hefe oder die dieser 
Menge entsprechende Enzymlésung brauchen wiirde, um bei 
30° und optimalem py in 50 ccm Lésung 2,5 ¢ Lactose 
(Hydrat) zu hydrolysieren. Als giinstige Wasserstoffzall wird 
mit Vorbehalt ungefihr 7 angenommen. Sie wird mit 10 ccm 
Phosphatpuffer nach Sérensen im Verhiltnis von 3,8 prim.: 
6,2 sek. Salz eingestellt. Es schien zweckmiiBig zu sein, eine 
groBe Puffermenge anzuwenden, z. B. 1/3-molares Phosphat, 
d. i. 360 mg Na,HPO,, 2H,O0 + 175 mg KH,PO,. 

Fiir alle Versuche diente wasserhaltiger Milchzucker von 
fe], =+ 52,53°.1) Seine Reinheit wurde durch jodometrische 
Bestimmung nach Willstaitter und Schudel bestitigt, die 
wie fiir Glucose auch fiir Lactose und Maltose anwendbar ist. 

0,1500 g Lactose erforderten 8,31 cem n/10-Jod; gef. 0,1496 g. 

0,0750 g ‘ _ 4,16 cem nji0-Jod; gef. 0,0749 g. 

Da die jodometrische Analyse durch die stickstoffhaltigen 
Verbindungen in den Lactaselésungen unanwendbar gemacht 
wird und die polarimetrische Bestimmung geringe Ausschliige 
gibt, analysieren wir die Gemische von Lactose und ihren 


1). Ubereinstimmend mit E. vy. Lippmann, Die Chemie der Zucker- 
arten, 8. Aufl., S. 1528. 
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Komponenten in allen Fallen mit der Kupfermethode unter 
den Bedingungen von Bertrand.') Unter den Verhiltnissen 
der enzymatischen Lactosespaltung ermittelten wir Kupfer- 
werte von 10 zu 10°/, Spaltung, indem wir 5°/,ige Lésungen 
der Lactose (wasserhaliig) und der aquimolekularen Gemische 
von Glucose und Galaktose in den verschiedenen Verhiltnissen 
aus Biretten in 25 ccm Kolben einflieBen lieben, woraus nach 
Erwirmen auf 30° 5 ccm entnommen und auf 100 ccm auf- 
gefillt wurden. Zur Bestimmung dienten 20 ccm. Der Be- 
stimmungfehler iiberschreitet nicht +0,05 com Permanganat, 
aber dieser Differenz entspricht schon ein Unterschied von 
+2,5°/, Lactosespaltung. 


Tabelle I. 


Kupferzahlen der Gemische von Lactose und Glucose + 














Galaktose. 

Lactose sears rs Perm. (0,160 n.) Kupfer Sct a 
eem ecm eem mg mg 
1,0 0 6,10; 6,15 62,1; 62,6 62,35 
0,9 0,1 6,30; 635 64,1; 64,6. 64,35 
0,8 0,2 6,60; 6,65 67,2; 67,7 67,45 
0,7 0,3 6,90; 6,90 70,2; 70,2 70,2 
0,6 0,4 7,15; 7,15 72,8; 72,8 72,8 
0,5 0,5 7,45; 1,50 75,8; 76,3 76,15 
0,4 0,6 7,65; 7,70 77,9; 78,4 78,15 
0,3 0,7 8,09; 8,09 82.3; 82,3 82,3 
0,2 0,8 8,38; 8,38 85,3; 85,3 85,3 
0 1,0 9,00; 9,00 91,6; 91,6 91,6 














Die Versuche mit Lactase wurden demgemiB so an- 
gesetzt, da®B wir die 10°/,igen Lésungen von Lactose (25 ccm) 
mit 10 ccm '/, mol. Phosphatmischung, mit Enzym und Wasser 
auf 50 cem brachten und die Reaktion bei 30° stattfinden 
heBen. Proben von 5 ccm wurden entnommen und zum Ab- 


1) Bertrand u. Thomas, Guide de chimie biolog., IL. Aufl, 
S. 85 (1918); Abderhalden, Handb. d. biochem. Arbeitsmeth., L Aufl., 
Il. Bd., S. 181. 
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brechen der Enzymreaktion in mit 5 com 2n-Soda beschickte 
MeBkolben eingetragen, um ein Fiinftel zur Kupferbestimmung 
anzuwenden. Der Sodazusatz ist ohne EinftluB auf die Per- 
manganatmengen. 


Das pq-Optimum priiften wir bisher nur mit verfliissigter 
Hefe, noch nicht mit Laktaselésungen, da die schwierig wachsen- 
den Kulturen uns nur in geringen Mengen zur Verfiigung 
standen und da sie oft enzymarm waren. Die Hefen wurden 
unter den Bedingungen der Maltasebestimmung von Will- 
stitter und Steibelt angewandt, naimlich mit abtétenden 
Lésungsmitteln verrieben, worauf man die entstandene Siure 
vorsichtig mit 1°/,igem Ammoniak neutralisierte. Eine Un- 
sicherheit in diesen Versuchen bestand darin, daB die Hefen 
und zwar besonders die lactasearmen grofbe Widerstandsfahig- 
keit hinsichlich ihres Girvermégens zeigten. Es kam Ofters 
vor, daB auch nach der Verfliissigung durch das Zellgift die 
Girwirkung auf Milchzucker noch bedeutend und anhaltend 
war. Damit hiingt vielleicht auch die scheinbar ungleiche 
Geschwindigkeit der Lactosespaltung bei Anwendung ver- 
schiedener abtétender Mittel zusammen. 


Vergleich neutraler und spurenweise saurer Reaktion. 1,5 g 5. 
fragilis von 25°/, ‘Trockengehalt wurden mit Chloroform verfliissigt. 
Bei p, = 6,5 betrug in 6 Stunden die Spaltung (75,9 mg Cu) 49 °/,, ent- 
sprechend dem Zeitwert 68, bei pj, = 7 erreichte sie denselben Grad 
(75,9 mg Cu) in 5 Stunden gemii8 dem Zeitwert 52. 

Neutrale und spurenweise alkalische Reaktion. Eine andere Kultur 
(1 g, 25 °/, Trockengewicht) derselben Hefe und zwar unsere lactasereichste 
von S. fragilis wurde teils mit Chloroform, teils mit Essigester vertliissigt. 


Py = 7. Versuch mit Chloroform. 
Nach 2 Std. 75,3 mg Cu, entsprechend 47°/, Spaltung u. Zeitwert 17. 


Versuch mit Essigester. 
Nach 2 Std. 71,4 mg Cu, entsprechend 35 °/, Spaltung u. Zeitwert 26. 


Py = 7,3. Versuch mit Chloroform. 
Nach 2 Std. 74,3 mg Cu, entsprechend 44 °/, Spaltung u. Zeitwert 20. 


Versuch mit Essigester. 
Nach 2 Std. 70,4 mg Cu, entsprechend 31°/, Spaltung u. Zeitwert 38. 











Uber Lactasegehalt und Girvermégen von Milchzuckerhefen. 173 


Hiernach scheint neutrale Reaktion etwas giinstiger zu 
sein als schwach saure und als spurenweise alkalische. 


Proportionalitét von Reaktionsgeschwindigkeit und Enzym- 
menge ist in den von E. F. Armstromg!) veréffentlichten Ver- 
suchen nicht erreicht worden. Wir fanden gleichfalls bei Ver- 
suchen mit wenig Lactase und sehr langer Dauer zu geringen 
Umsatz, offenbar deshalb, weil das empfindliche Enzym ver- 
darb. Indessen fanden wir im engeren Bereich (1:2) genau 
bestitigt, daB die Zeiten gleichen Umsatzes sich umgekehrt 
wie die Enzymmengen verhaiten.*) Dafiir war die Lactase- 
lésung aus S, fragilis durch Verfliissigung, Neutralisieren und 
Verreiben mit Sand dargestellt; 5 ccm (Zeitwert 520) ent- 
sprechen 0,23 g trockener Hefe. 

5 ecm Enzym bewirkten in 4 Std. in 50 cem 14°/, Spaltung; gef. 

65,4 mg Cu. 
10 cem Enzym bewirkten in 2 Std. in 50 ecm 14°, Spaltung; gef. 
65,4 mg Cu. 


In ihrem zeitliclien Verlauf entspricht die Lactasewirkung 
weitgehend den vor kurzem untersuchten*) Reaktionen der 
Hefemaltase und a@-Methylglucosidase. Diese drei in neutralem 
und spurenweise saurem Gebiet optimal verlaufenden Hydro- 
lysen zeigen einen vom Gesetz der monomolekularen Reaktion 
stark abweichenden Verlauf. Die. Geschwindigkeitskonstante 
fillt*) mit fortschreitender Reaktion regelmiBig und bedeutend 
ab. Die Tabelle II stellt einen Versuch dar mit Lactoselésung 
vom Zeitwert 75 aus S. fragilis, einer Kultur vom Zeitwert 60; 





1) Proc. Roy. Soc. Bd. 73, S. 500 (1904). 

*) Bei der Bestimmung der Lactasezeitwerte waren wir 6fters ge- 
nitigt, mit zu kleinen Hefemengen zu arbeiten und die Berechnung 
unter Voraussetzung einer in weiteren Grenzen geltenden Proportionalitit 
auszufiihren. 

8) Diese Zs. Bd. 110, S. 232 (1920) und Bd. 115, S. 199 (1921). 

*) Zu diesem Ergebnis ist schon 1906 H, P. Barendrecht [Zs. 
phys. Chem. Bd. 54, S. 367 (1906)] hinsichtlich der Kinetik von Kefir- 
lactase gekommen; unsere Reaktionsbedingungen sind den seinigen 
ihnlich, nur ist bei Barendrecht die angewandte Hefemenge nicht 
bestimmt. 
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die Lactose wurde in ihrer 5 °/, igen Lésung wihrend 9 Stunden 


zu 87°/, gespalten. Dieses Beispiel liegt der Reaktionskurve 
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(Fig. 1) zugrunde, mittels deren aus den beobachteten Milch- 
zuckerspaltungen die Zeiten der 50°/,igen Hydrolyse ab- 
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Fig. 1. Zeitlicher Verlauf der Lactosespaltung. 


geleitet wurden. 


(30°, Pa = = 7; 5°/,ige Lactose; Lactase dargestellt aus 0,8 g S. fragilis. 





Tabelle IL. 


Zeitlicher Verlauf der Lactosespaltung. 























Y eit Cu Spaltung 10° a 
Min. mg _ t a— x 
0 62, 0,0 
30 69,4 28 476 
52 71,9 37 386 
60 72,6 40 370 
70 13,9 43 349 
80 75,2 47 345 
90 15,8 49 325 
110 17,1 55 315 
135 78,8 62 311 
172 80,3 65 265 
210 81,8 69 243 
270 83,3 13,5 214 
390 85,8 84 204 
550 87,3 87,5 182 
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Lactasegehalte der Hefen. 


Lactase hat zuerst M. W. Beijerinck!) in Kefir- und in 
Kasehefe nachzuweisen versucht, aber seine Beweistiihrung hat 
keine Anerkennung gefunden. Seine beiden Hefen, Saccharo- 
myces Kefir und 8. Tyrocola werden iibrigens von A. Jérgen- 
sen*) zu den Nichtsaccharomyceten gezihlt, wie man auch 
die schon friiher beschriebenen Milchzuckerhefen von EK. Du- 
cleaux’) und von L. Adametz*) als Torulaarten auffaBt. 

Den Nachweis von Lactase hat zuerst Emil Fischer’) 
mittels der Osazonmethode erbracht. Er stellte aus Kefir- 
kérnern, am besten nach spiteren Angaben aus frisch von der 
Molkerei bezogenen und gewaschenen, durch zweitigige Kin- 
wirkung von Toluolwasser bei 20—23° eine Enzymlésung dar, 
die bei 30—-35° in 20 Stunden eine reichliche Menge Milch- 
zucker spaltete. Diesen Versuch wiederholte Fischer, wobei 
aber nur ziemlich schwache Wirkung zu beobachten war, 
mit dem wiBrigen Auszug einer aus der Berliner Versuchs- 
und Lehrbrauerei stammenden reinen Milchzuckerhefe, die 
zuvor lufttrocken mit Glaspulver sorgfaltig zerrieben werden 
muBte. Viel wirksamer war bei Gegenwart von Chloroform 
die Milchzuckerhefe selbst. Die Autolyse der Hefe hat also 
nur geringe Lactaseausbeute geliefert. Weitere Anhaltspunkte 
iiber Ausbeuten an geléster Lactase und Angaben iiber Lactase- 
gehalte von Hefen scheint die Literatur nicht aufzuweisen. 


1) Zbl. f. Bakteriologie und Parasitenkunde Bd. 6, 5S. 44 (1889). 

*) Die Mikroorganismen der Girungsindustrie. 5. Aufl., Berlin 1909, 
S. 406. 

5) Ann. Inst. Pasteur Bd. 1, 8. 573 (1887) und Bd. 3, 8. 201 (1889). 

4) Zbl. f. Bakt. u. Parasitenk. Bd. 5, 8. 116 (1889). 

5) Chem. Ber. Bd. 27, §. 2985 (1894) und Bd. 27, S. 8479 (1894); 
E. Fischer u. E. F. Armstrong, Chem. Ber. Bd. 35, 8. 3144 (1902); 
Kk. Fischer u. G. Zemplén, Ann. d. Chem. Bd. 372, S. 254 (1910). Die 
besten Angaben fiir Kefirlactase sind in der letzten Arbeit veréffentlicht. 
Eine etwas abweichende Vorschrift zu ihrer Darstellung gibt E. F. Arm- 
strong, Proc. Roy. Soc. Bd. 73, S. 500 (1904). Ferner finden sich be- 
merkenswerte Angaben iiber Ziichtung von Kefirhefe in Molken und 
Darstellung einer Lactaselésung bei H. P. Barendrecht, Zs. physik. 
Chem. Bd. 54, S. 367 (1908). 
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Kefir in frischem Zustand war fiir uns unzuginglich. Kefir- 
kérner des Handels erwiesen sich als verdorben. Aus dem 
Orient bezogen wir ein besseres Material, dessen Alter aber 
auch zweifelhaft war. Diese Kefirkérner bewirkten wohl Milch- 
zuckergirung, aber sie lieferten uns, nach den Angaben der 
Literatur mit Wasser bei Gegenwart von Toluol behandelt, 
in mehreren Versuchen gar keine Lactase in Liésung. 

Fiir unsere Lactasebestimmungen kamen daher nur frische 
Reinkulturen von Milchzuckerhefen in Betracht. Fiir die 
meisten Versuche diente der im Laboratorium von A. J érgen- 
sen entdeckte, zu den echten Saccharomyceten zihlende 
S. fragilis Jérgensen') und zwar eine Reinkultur, die von 
Herrn Dr. F. Oehlkers, Assistent des girungsphysiologischen 
Laboratoriums der Akademie fiir Landwirtschaft in Weihen- 
stephan aus dem Laboratorium von Professor Jérgensen 
in Kopenhagen bezogen und in Hefewasser mit Lactose- 
zusatz weiter geziichtet war. Von Herrn Dr. Oehlkers, dem 
wir fiir seine freundliche Unterstiitzung zu Dank verpflichtet 
sind, erhielten wir von Zeit zu Zeit Reinkulturen des Pilzes, 
auf Watte geimpft, die wir mit wiederholt sterilisiertem und 
filtriertem Hefedekokt unter Zusatz von 7—10°/, Lactose bei 
26° weiterziichteten. In giinstigen Fallen betrug die Ausbeute 
in 14 Tagen in 3 Kolben von etwa 3 Liter Inhalt zusammen 
S—20 g. Sie war manchmal etwas besser, wenn statt der 
Hefeabkochung sterilisierte Bierwiirze unter Zusatz von Milch- 
zucker angewandt wurde, aber die so gezogene Hefe scheint 
firmer an Lactase zu sein. 

Ferner untersuchten wir zwei Milchzuckerhefen, die das 
Berliner Institut fiir Girungsgewerbe zur Verfiigung stellte, 
bezeichnet Sp. 60a und Sp. 102. Aus den Agarkulturen wurde 
die Hefe in der wissenschaftlichen Station fiir Brauerei weiter 
geziichtet, deren Direktor, Herr Prof. Dr. Liiers, uns in 
dankenswerter Weise unterstiitzt hat. Als Kulturfliissigkeit 
diente teils anorganische Nahrlésung mit Zusatz von Pepton 


) A. Jirgensen, Die Mikroorganismer in der Giirungsindustrie, 
8. 377. 
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und Zucker, teils kalt bereiteter Malzauszug oder, anscheinend 
am giinstigsten, eine Mischung beider mit Zusatz von 10°, 
Milchzucker. Die beiden Hefen wuchsen sehr langsam, im 
besten Fall betrug die Ausbeute in 2 Wochen 2,5—3 g. 

In frischer Hefe laBt sich Saccharase ganz ebenso wie in 
wiBriger Lésung quantitativ bestimmen, dabei bedingt es 
keinen erheblichen Unterschied, ob man mit Zellgiften die 
Girung ausschlieBt oder nicht, sie macht sich in der kurzen 
Zeit und bei der niederen Temperatur der Bestimmung nicht 
stérend bemerkbar. Dagegen laBt sich Lactase ebenso wenig 
wie Maltase ohne besondere MaBnahmen in frischer Hefe oder 
in abgetéter bestimmen. Die Methode der Maltasebestimmung 
in Hefe von Willstaitter und Steibelt'), die auf rascher 
Verfliissigung der Hefe mit abtétenden Mitteln, Neutralisieren 
der auftretenden Siure und Einstellen der giinstigen Wasser- 
stoffzahl beruht, lieB sich auf Lactase iibertragen und gab 
Werte, die nach der Erfahrung als wabrscheinlich anzusehen sind. 

Wird die Hefe mit dem abtétenden Mittel sorgfaltig verrieben, 
so tritt im allgemeinen keine Girung mehr ein, aber Aus- 
nahmen kamen vor, sogar nach zweitigiger Kinwirkung von 
Chloroform und Toluol. Darauf mu8 man sorgfaltig achten. 
Wenn bei maltasefreien oder maltasearmen Hefen die Gir- 
wirkung manchmal hartnickig andauert, so wird das Vor- 
handensein einer kleinen Maltasemenge oder ein Plus von 
Maltase vorgetaéuscht. Bei der Lactase wird durch Gdrung 
der Zeitwert im entgegengesetzten Sinne entstellt, so daB er 
zu niedrig ausfallt, Es ware am besten, die Analyse so zu 
vervollkommnen, daB nach der Zeitwertbestimmung die Hydro- 
lyse bis zum Ende weitergefihrt wiirde, wobei ein Zucker- 
verlust durch Garung nicht unbemerkt bliebe. 

Die Bestimmung wurde wie fiir Maltase ausgefiihrt. 1 g 
frische Hefe von bestimmtem Trockengewicht (besser ein Mehr- 
faches davon) verreiben wir in einem Becherglischen mit dem 
Glasstab mit 3—4, selten etwas mehr Tropfen Chloroform 
4—5 Minuten lang, bis die Verfliissigung vollkommen ist. Die 


') Diese Zs. Bd. 111, S. 157 (1920). 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CXVIII. 12 
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Hefe wird mit 5 ccm Wasser verdiinnt und mit 1°/,igem 
Ammoniak neutralisiert, wovon meist einige Zehntel bis zu 
1 ccm erforderlich sind. Dann spilt man die Hefe quantitatiy 
mit Lactose und Puffer in ein MeBkélbchen. 

Die Lactasezeitwerte unserer Hefen, die auf der folg. Seite 
in der Tabelle III zusammengestellt sind, bewegen sich ahnlich 
wie die Maltasezeitwerte der friiher untersuchten in weiten 
Grenzen. Die giinstigsten Kulturen des S. fragilis und der 
Berliner Milchzuckerhefe 60a iibertreffen in den Lactasezeitwerten 
von ungefahr 10—20 die Maltosespaltung der besten bisher ana- 
lysierten Brauerei- und Brennereihefen. Aber die Lactasewerte 
sind merkwiirdig schwankend. Sie hangen vom physiologischen 
Zustand der Hefe in einer noch nicht zu erklirenden Weise 
ab, wahrscheinlich haben die Kulturbedingungen, namentlich 
die Nahrung EinfluB darauf. Es wird durch die quantitative 
Analyse der enzymatischen Leistungen kiinftig méglich sein, 
diese Beziehungen zu untersuchen. | 


Lactaselosungen. 


Nach alteren Angaben soll frische, d. h. nicht getrocknete Hete 
zwar Invertin, aber nicht Maltase und Lactase an Wasser ab- 
geben. ,,Ks gilt indessen fiir alle diese Enzyme, daB sie nicht 
nur von der lebenden, sondern auch von der abgetéteten, aber 
noch unversehrten Hefezelle zuriickgehalten werden. In allen 
Fallen bildet fiir sie die Zellmembran eine schiitzende Schicht. 
Sie muB entweder mechanisch, viel schwerer als angenommen 
wurde, oder durch enzymatischen Abbau zerstért werden.“* Wie 
nach diesem Ergebnis einer Untersuchung von R. Willstitter 
und F. Racke’) die friiheren Anschauungen hinsichtlich der 
Exosmose des Invertins zu korrigieren sind, so ist anderer- 
seits auch die Angabe nicht stichhaltig, daB Lactase und Mal- 
tase im Gegensatz zum Invertin nur nach Trocknung der Hefe 
mit Wasser ausgezogen werden. Fiir die Maltase ist bereits 
vor kurzem nachgewiesen worden, daB sie aus Hefe ohne ihre 
Trocknung herausgelést werden kann, wenn die auftretende 





') I. Abhandlung, Liecbigs Ann. der Chem,, im Druck. 
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Saiure neutralisiert wird. Die friheren negativen Beobachtungen 
sind auf die in der abgetiteten Zelle entstehende Siure 
zuriickzufiihren, auf die zerstérende Wirkung, die sie auf die 
empfindlichen Enzyme ausiibt, und auf die hemmende Wir- 
kung, die den Nachweis der doch in Lésung vorhandenen, aber 
nur in neutralem Medium gut wirkenden Enzyme verhindert. 

Fir die Lactase gilt das Namliche wie fiir Maltase. Emil 
Fischers!) Angaben fiir das Verhalten reiner Milchzucker- 
hefe lauten: ,,Weder die frische, noch die an der Luft ge- 
trocknete Hefe gab an Wasser von 30° im Laufe von 20 Stunden 
das Milchzuckerenzym ab, wohl aber fand dies statt, als die 
lufttrockene Hefe mit Glaspulver sorgfiltig verrieben war.“ 

Ks ist unerlaBlich, die Auflésung der Enzyme aus den 
Pilzen mit quantitativen Analysen zu verfolgen. Man erkennt 
erst dann die Hindernisse, die zu iiberwinden sind, um Ver- 
fahren auszuarbeiten, die einigermaBen gleichmiBige Resultate 
geben. Dies gilt besonders dann, wenn die Beschaffenheit, der 
Enzymgehalt und die Widerstandsfihigkeit des Pilzes von 
Rasse zu Rasse und dann noch von Kultur zu Kultur wechselt, 
und es gilt besonders fiir die empfindlichen Enzyme, zu denen 
die Lactase zahlt. Wiahrend bei der Invertindarstellung die 
Enzymausbeute im Extrakt + Heferiickstand gewoéhnlich gleich, 
unter Umstiinden sogar erheblich gréBer als im Ausgangs- 
material ist, pflegt die Bestimmung der Lactase in den Hefe- 
ausziigen + Riickstiinden Verluste anzuzeigen. 

Um ohne Trocknung aus der Hefe Lactase zu isolieren, 
wurde die Hefe, nimlich 5g S. fragilis (vom Zeitwert 300) in 
frischem Zustand durch Verreiben waihrend etwa 10 Minuten 
mit 1 ccm Chloroform verfliissigt, dann mit 7 ccm Wasser ver- 
diinnt und vorsichtig mit 1 °/,igem Ammoniak (1,1 ccm) neutra- 
lisiert. Im Laufe von 6 Stunden war die Fliissigkeit wieder 
merklich sauer, sie verbrauchte noch 0,3 com Ammoniak, dann 
entstand keine Siure mehr. Nach einem Tage, besser nach 
zwei bis drei Tagen, filtrierten wir die Lactaselésung ab; die 
Ausbeute, recht schwankend bei verschiedenen Versuchen, be- 





1) Chem. Ber. Bd. 27, 8. 8479 (1894) und zwar S. 3481. 
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trug beispielsweise 39 (nach einem Tag) und 77 Proz. (nach 
drei Tagen). 

Es ist miihsamer und nicht ergiebiger, die enzymatische 
Freilegung zu ersetzen durch weitgehende Zerstérung der 
Zellstruktur des Pilzes.') So verarbeiteten wir dieselbe Kultur 
von S. fragilis nach der gleichen Art und Weise der Ver- 
flissigung und Neutralisation durch zweistiindiges Verreiben 
mit etwas Kieselgur und viel Seesand (5 g Hefe, 1,5 g Gur, 
20 g Sand). Dann schiittelten wir die Masse 30 Minuten lang 
mit Wasser (25ccm) an und fanden im Filtrat eine Ausbeute 
von 58 °/, der Hefelactase. 


Lésung, ent- _— Cu 


Spaltung ; 
sprechend oii meg °/, Zeitwert 
g Hefe 
Nach 1 Tag. 0,54 270 67,4 20 780 
Se (ee 180 69,4 28 390 
2Std. zerrieben 0,46 120 65,4 14 520 


In einem Beispiel der Darstellung von Lactase aus luft- 
getrockneter Hefe. ohne Zerkleinerung und ohne Toluol- 
zusatz verarbeiteten wir 2 g getrockneten S. fragilis vom Zeit- 
wert 60 mit 20ccm Wasser unter sorgfaltigen Neutralisieren 
Tiipfeln auf Lackmus) der entstehenden Siure mit 1°/,igem 
Ammoniak. Dafiir waren sogleich 0,4ccm, nach 2 Stunden 
wieder 0,6, nach 6 weiter 0,6, nach im ganzen 22 Stunden 
noch 0,2ccm erforderlich. Nach einem Tage trennten wir die 
Lactaselésung (16 ccm, entsprechend 1,6 g Hefe) mit der Zentri- 
fuge ab und fanden in ihr 81 °/, der theoretischen Enzym- 
menge. Diese Lésung hat fiir die Bestimmung der Zeit- 
kurve gedient. 

Lisung aus 0,8 g trockener Hefe, Versuchszeit z. B. 
90 Minuten, Cu 75,8 mg, Spaltung 49 °/,, Zeitwert 75. 


Lactosegarung. 
Die Gairwirkungen der Milchzuckerhefen bieten bei quan- 
titativer Beobachtung ihres Verlaufs grobe UnregelméBigkeiten, 


1) Vgl. dazu R. Willstatter und F. Racke, Liebigs Ann. der 
Chem. Bd. 425, S. 1 (1920/21) und zwar S&S. 38. 
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die sich nur so verstehen lassen, daB die enzymatische Aus- 
riistung dieser Hefen in hohem Mafe veranderlich ist. Die 
Verschiedenheiten des Giarverlaufs treten bei vergleichenden 
Versuchen mit Lactose, mit Gemischen von Glukose und 
Galaktose und mit den einzelnen Hexosen, am einfachsten mit 
der Glucose, zutage. Sie lassen sich erklaren, wenn man an- 
nimmt, daB Lactase und die den Traubenzucker vergirende 
Zymase und eine direkt die Lactose vergirende Lactozymase 
ganz unabhingig voneinander, jede in ihrer wirksamen Menge 
verinderlich, nebeneinander in der Hefe auftreten. Man kann 
daher auch nur zu gleicher Zeit mit der naimlichen Hefe- 
probe ausgefiihrte Girversuche mit den verschiedenen Zuckern 
zum Vergleich beniitzen, Versuche mit verschiedenen Kulturen 
vervollstaindigen nur das Bild von der verinderlichen Zusammen- 
setzung des beteiligten Enzymgemisches. 

Die Girversuche wurden zumeist unter den von Will- 
statter und Steibelt}) in der Arbeit tiber das Gairvermégen 
maltasearmer Hefen angegebenen Bedingungen untersucht 
(20cem 5°/,iger Lésung von Lactosehydrat, Glucose u. a., die 
0,2 g trockener Hefe entsprechende Menge frischer Hefe, kon- 
stante Temperatur, gewdhnlich 30°, gelindes Schiitteln, das 
nur bei den ersten Versuchen noch nicht durchgefiihrt wurde; 
Anwendung von Nahrstoffen unterblieb 6fters). Aus den Be- 
obachtungen werden die ,,Halbgiirzeiten“ hervorgehoben. Um 
die Zeiten der halben Vergirung und der halben Hydrolyse 
zu vergleichen, ist der Lactasezeitwert, der sich auf 1 g Hefe 
in 50ccm 5°/,iger Lactoselésung bezieht, mit 2 zu multipli- 
zieren, da im Giarversuch nur 0,5 g Hefe in 50 ccm wirken. 

Milchzuckerhefe kam zur Beobachtung (Versuch I, Fig. 2), 
die Lactose viel rascher zu vergiren vermag (Halbgirzeit 250) 
als das faquivalente Gemisch von Glucose und Galaktose 
(Halbgirzeit 860). Solche Hefe wird viel Lactozymase ent- 
halten und Milchzucker direkt vergoren haben. Bei diesem 
Versuch mit dem Gemisch trat, als anniithernd 40 °/, desselben 
vergoren waren, eine auffallende Verlangsamung ein (wir be- 


') Diese Zs. Bd. 115, S. 211 (1921), S, 218. 
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obachteten fast eine Stunde lang keine Kohlensdureblase), und 
dann wieder Ansteigen der Garung zu einer gleichmaBiger 
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Fig. 2. Gurung der Lactose und ihrer Komponenten (gute Lactosegdrung). 4 } 
4 ae “ 
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Fig. 3. G&rung der Lactose und ihrer Komponenten und Lactosespaltung 
(schlechte Lactosegarung). 


her (siehe auch Fig. 3 und Versuch II, wo die Garkurve | 
des Gemisches von Glucose + Galaktose aus einer steileren f 
ersten und nach einem Knickpunkt flacheren zweiten Hialfte 
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besteht). Als dieselbe Hefe, nimlich die gewéhnte, ein zweites 
Mal unter den gleichen Bedingungen auf das Gemisch (Ver- 
such [b) einwirkte, war der Verlauf ein anderer, ebenso rasch 
wie mit Lactose; die Verlangsamung trat nun erst nach Ver- 
garung von mehr als 60°/, des Gemisches ein. . Dieselbe Hefe, 
die frische Kultur, wurde auch unter gleichen Bedingungen 
mit Glucose und mit Galaktose gepriift und gab natiirlich fiir 
erstere eine giinstigere Halbgirzeit. Galaktose girt dement- 
sprechend anfangs langsamer als Glucose + Galaktose, hat 
aber kiirzere Halbgirzeit als das Gemisch, weil die Umstellung 
des Zymasesystems friiher bei reiner Galaktose einsetzt als im 
Gemisch. 


VersuchI. (14.2.) Mit S. fragilis (0,2 g trocken) bei 30° ohne Schiitteln. 


Minuten. . . 60 120 180 250 300 440 600 860ccm 
Lactose ... . 24 56 98 144 173 216 — — ,, 
Glucose+Galaktose 29 56 86 89 94 106 129 144 , 
Glucose .... 21 52 92 127 159 #195 — — , 
Galaktose in tao 7 23 40 638 81 111 147 210 ,, 


Versuch Ib. (15.2.) Mit frischer Hefe fiir Laktose, mit der an 
Glucose + Galaktose gewéhnten Hefe des Versuchs I fiir das Gemisch. 


Minuten 30 60 140 170 210 240 270 300 335 880cem 
Lactose . . 6 16 65 93 119 1389 151 169 185 i95 ., 


Glucose + 
Galaktose 8 28 70 108 128 148 150 154 161 187 ,, 


Auch der entgegengesetzte Fall kam vor. Kulturen von 
S. fragilis (Versuch II) vermochten den Milchzucker nur lang- 
samer zu vergairen (Halbgirzeit 540) als den Traubenzucker 
und als das Gemisch von Traubenzucker und Galaktose (Halb- 
girzeit 390), obwohl die Hefe zymatisch gut ausgeriistet war. 


Versuch II. (21.2.) Mit S. fragilis (0,2 trocken) bei Zimmertemperatur. 
Minuten. . . 60 120 180 240 3890 480 540 1720 
we -. 4. 3 24 37 54 100 128 145 200cem 

Glucose +Galaktose 17 31 57 838 142 159 168 200 ,, 


Dasselbe Ergebnis — viel Zymase, wenig Lactozymase — 
fanden wir bei einer anderen Kultur von S. fragilis, mit der 
vergleichsweise Lactose, Glucose, Galaktose und Gemisch beider 
































Uber Lactasegehalt und Garvermégen von Milchzuckerhefen. 185 


vergoren werde (Versuch III, Fig.3). Die Halbgirzeit fir Lac- 
tose (1740) war viel gréBer als die fiir Glucose (390), Glucose + 
Galaktose (690) und sogar gréBer als die fiir Galaktose (1290). 
Dennoch war die Halbgirzeit fiir Lactose viel kiirzer als die 
Zeit der halben Hydrolyse unter den giinstigsten Bedingungen. 


Versuch III. (21.6.) Mit 8. fragilis vom Zeitwert 2880 (0,2 ¢ trocken) 
bei 30° unter Schiitteln. 


Minuten 60 120 180 300 390 540 690 1290 1740 
Lactose a) . 0 0 0 7 13 326 41 97 144 cem 
3 b) . 0 0 3 16 23 34 50 120 152 
Glueose + 
(yalaktose 17 33 51 105 112 188 142 176 — , 
Glucose . . 18 37 52 85 140 187 226 — — 
Galaktose . 7 14 20 31 40 55 74 142 tthe ge 


” 


Andererseits beobachteten wir bei der héchst lactase- 
reichen Berliner Hefe (Sp. 60a vom Zeitwert 7 bis 11, also 
Zeit der halben Hydrolyse unter den Giarbedingungen 14 bis 22) 
iuBerst langsamen Verlauf (Versuch IV) der Lactosegirung. 
iibrigens auch der Glucosegirung. 


Versuch IV. (7. 5.) Mit Berliner Hefe 60a vom Zeitwert 7 bis 11 
(0,2 g trocken) bei 30°. 

Minuten 120 210 240 340 450 545 750 930 1230 
Lactose . . 18 83 37 54 70 89 118 144 195cem 
Glucose . . 10 16 19 27 40 55 80 104 144 ,, 

Zwischen Lactasegehalt und Geschwindigkeit der Lactose- 
girung gibt es gar keine Beziehungen. 

Bei der Maltose war auf Vergirung ohne Spaltung daraus 
geschlossen worden, daB praktisch maltasefreie Hefen diesen 
Zucker vergiiren. Fiir die Frage, ob Lactose ebenfalls direkt 
vergoren werden kann, ist die Entscheidung durch den Ver- 
gleich von Hydrolyse und Girung bei lactasearmen Hefen 
zu suchen. Unter vielen Kulturen von S. fragilis wurde nur 
eine auffallend lactasearme, nimlich vom Zeitwert 2880 er- 
halten (21. 5., Beispiel des Vers. III und der Fig. 3). Der 
niedrige Laktasewert war in diesem Fall konstant, auch nach 
der Verwendung der Hefe fiir die Garung fanden wir ihn 
genau bestitigt. Ein ahnliches wie das hier zu beschreibende 
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Verhaltnis zwischen Hydrolysen- und Girungszeit wurde aller- 
dings auch bei einer anderen Kultur (20.5.) von S. fragilis 
gefunden, aber da hier vor und nach der Garung der Lactase- 
wert ungleich ausfiel, eignet sich das Beispiel nicht fiir unsere 
SchluBfolgerung. Im Versuch mit der lactasearmen Hefe eilt 
die Garung weit der nicht unter denselben, sondern sogar 
unter optimalen Bedingungen ermittelten Hydrolyse voraus, 
so daB die 50°/,ige Hydrolyse dreimal mehr Zeit, die 75 °/,ige 
Hydrolyse siebenmal mehr Zeit erfordert als die entsprechende 
Vergirung: 


°lo Hydrolyse Girung 

a b a b 
25 1400 1500 1010 1010 
50 5520 5760 1740 1680 
75 16500 18480 2460 — 


In anderen Beispielen ist die unter optimalen Bedingungen 
bestimmte Geschwindigkeit der Hydrolyse ausreichend und 
manchmal weit gréBer als fiir die indirekte Vergirung er- 
forderlich ware. Aber unter den Bedingungen der Girung er- 
folgt die Spaltung des Milchzuckers durchaus nicht in der 
Zeit, die nach Abtétung der Hefe, Neutralisation und nach 
Pufferzusatz ermittelt wird. Es ist iiberhaupt noch nicht vor- 
gekommen, daB unter den Bedingungen der Giarung Lactase- 
wirkung nachgewiesen wurde. Wir haben 9 Versuche der 
Milchzuckervergarung nach Entbindung von 25 bis 57°, der 
theoretischen CO,-Menge unterbrochen und den iibrig gebliebe- 
nen Zucker untersucht. Der Quotient aus Reduktionswirkung 
und Drehungsvermégen wiirde nicht entscheiden lassen, ob 
mehr Lactose oder Galaktose iibrig geblieben ist, aber der in 
vielen Fallen ermittelte Wert stimmt nur unter der Voraus- 
setzung, daB Lactose iibrig geblieben ist, annahernd fiir die 
noch zu erwartende Zuckermenge, waihrend unter der Annahme, 
daB Galaktose vorlige, ein Verlust von iiber 40°/, derselben 
eingetreten sein miiBte. LEinfacher und beweisend ist die 
Priifung des Restzuckers mit Phenylhydrazin. Dafiir wurde 
die Girung nach der Entwicklung von 25 bis 60 °/, des theo- 
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retischen CO, abgebrochen, die Fliissigkeit mit der Zentrifuge 
von der Hefe getrennt, noch filtriert und mit Phenylhydrazin- 
chlorhydrat und Natriumacetat im Wasserbad erwirmt. Glucose 
und Galaktose werden bekanntlich unter diesen Bedingungen 
mit Sicherheit durch die in der Wirme ausfallenden Osazone 
nachgewiesen. In keinem Fall trat Abscheidung von Osazon 
ein. Auch entwickelte eine solche Zuckerrestlésung mit ge- 
wohnlicher Hefe 16 Stunden lang kein CQ,. 


Beispiel: Giarversuch mit Hefe 60a vom Zeitwert 34. Nach Ent- 
wicklung von 44 °/, des theoretischen CO, abgetrennt. In der Rest- 
lisung (J = 2) ap = 2,45°, hiernach 50°/, der Lactose noch vorhanden. 
In 2ccm Restlésung ergab die Zuckerbestimmung 59 mg Cu, entsprechend 
45 mg Lactosehydrat; hiernach noch yorhanden 47°/, der Lactose. 
Keine Osazonabscheidung in der Wiirme. 


In der lebenden, girenden Hefe wirkt die Lactase 
nicht wie in der abgetéteten. Entweder ist die Lactase 
noch gar nicht in dem von uns quantitativ bestimmten Be- 
trage in der lebenden Hefe vorhanden, entsteht erst nach 
der Abtétung aus einem Zymogen, oder wahrscheinlicher, die 
Lactose findet in der lebenden Hefezelle nicht die Be- 
dingungen, unter denen sie der enzymatischen Hydrolyse so 
unterliegt wie unter den fiir die quantitative Bestimmung aus- 
gewihlten. 

Wenn bei der lactasereichen zymasearmen Hefe im Gar- 
versuch die Lactose zunichst der Hydrolyse anheimfiele, so 
wirden ihre Komponenten aus der Hefezelle wieder in die 
Zuckerlésung hinausdiffundieren. Solches tritt wirklich ein bei 
Rohrzuckervergirung durch Hefe von gewoéhnlichem Invertin- 
vehalt. Es ist bekannt, daB die Inversion der Girung voraus- 
eilt. In den Rohrzuckerrestlésungen fanden wir in einem 
Falle iiberwiegend, in den andern Fallen ausschlieBlich Monosen, 
immer mehr Fructose als Glucose. 

1. Beispel: Vergirung von 20 cem 9,5°/,iger Rohrzuckerlésung 
mit 2g 20°/,iger Léwenbriuhefe. Nach Entbindung von 16,6 °/, des 
theoretischen CO, ergab die Bertrand- Bestimmung in 0,5 ccm 71,4 mg 
Cu, entsprechend 36,5 mg Invertzucker; ap der Restlésung (/= 2) — 3,88°. 


Die Fliissigkeit enthielt noch 78,9°/, des angewandten, hydrolysierten 
Zuckers, bestehend aus 35 °/, Glucose und 44 °/, Fructose. 
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